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Le modificazioni delTequilibrio acido-basico del liquor 

in alcune condizioni patologiche 

per i dottori Cesare Manzini e Pietro Caramazza. 

Il liquido cefalo-rachidiano, secondo le moderne vedute, si può conside¬ 
rare come un derivato del sangue, semplificato e regolato da un processo 
vitale di selezione a livello dei plessi coroidei, funzionanti, come una mem¬ 
brana capace di modificare elettivamente la propria permeabilità di fronte 
alle diverse sostanze e secondo le differenti circostanze; esso rappresenta 
quindi un paiticolare prodotto di secrezione delle cellule del plesso coroideo 
e forse anche di quelle dell’ependima a cui viene ad aggiungersi, proveniente 
dal parenchima nervoso, la linfa, ricca dei prodotti dell’attività e del meta¬ 
bolismo degfli elementi nervosi stessi. 

Dato dunque gli stretti rapporti di contatto e di origine del liquor col 
parenchima nervoso, a noi sembra che la determinazione dell’equilibrio 
acido-basico del liquido cefalo-rachidiano possa dare una misura diretta delle 
modificazioni di questo equilibrio che avvengono nei centri nervosi stessi e 
servire così di indice prezioso nella valutazione patogenetica e diagnostica 
■di certi processi in esso svolgentisi. Dall’altra parte poi è noto come le va¬ 
riazioni dell equilibrio a.cido-basico del sangue, si possono ripetere fedel¬ 
mente sul liquor; il quale viene considerato, come un suo derivato, avente 
potere regolatore assai inferiore (circa 25 volte, Manzini). La prova esperi- 
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mentale di questo fatto è stata data esperimenta'lmente da Collip e Backus per 
primi da Cestain Sandrail e Lassa Ile poi negli ammali, provocando una al¬ 
eatori’o una acidosi artificiale, da Savy e Thiers negli uomini, in casi di 

uremia e da Pachioli nei bimbi, con spasmofilia. 

Queste ricerche poi, se dal punto di vista scientifico possono portare un 
modesto contributo allo studio della patologia generale di certi metabolismi 
umorali, dal punto di vista pratico possono assumere un valore inte¬ 
ressante dal lato prognostico (ad esemp. nell’imminenza di una acidosi dia¬ 
betica e nefritica), ma sopratutto possono costituire una indicazione preziosa 

per una terapia adatta. 

Per lo studio dell’equilibrio acido basico noi abbiamo praticato contem¬ 
poraneamente tanto la misura del pH, quanto quella della I\. A. 

Dalla nota equazione di Henderson e Hassdbach (pH = 6,1 log. ^ 

si deduce, che questo equilibrio acido-basico nel sangue è definito da tre va¬ 
riabili, il pH, ila R.A. e il COa libero. Da questa equazione si ricava ancora 
che possono aversi diverse acidosi o alcalosi, secondo che il numeratare o il 
denominatore aumentino o diminuiscano insieme o separatamente nella fra¬ 
zione, per rapporto al valore normale dell’altro. Se questo rapporto rimane 
costante, perchè aumentano o diminuiscono contemporaneamente e rispetti¬ 
vamente i bicarbonati e il C0 2 , non darà luogo ad alcun spostamento del 
pH e quindi si avrà una acidosi o una alcalosi cosidetta compensata; ma se 
la R.A. si abbassa, pur restando normale il C0 2 , o se aumentando il C0 2 la 
R.A. si mantiene su valori normali o viceversa, si avrà in ambedue i casi 
un abbassamento del pH, cioè a dire una acidosi scompensata. 

Egualmente avverrà per l’alcalosi compensata e scompensata. 

La misura della reazione attuale cioè dei pH, mostra dunque che solo 
raramente è dato di osservare delle acidosi o delle alcalosi vere, cioè a dire 
dei casi ove la concentrazione in idrogenioni è aumentata od abbassata al di 
là dei limiti fisiologici. Il mantenimento di questa reazione attuale si fa a 
spese dei bicarbonati e sono infatti le variazioni della R.A. che hanno carat¬ 
terizzato in principio quegli stati conosciuti ancor oggi satto il nome di aci¬ 
dosi o di alcalosi. 

All’infuori di quelle condizioni di disquilibrio acido-basico, ove esiste 
sempre una tendenza alla compensazione, esistono dunque degli stati, a dir 
vero rari c a meccanismo sconosciuto, nei quali la capacità regolatrice es¬ 
sendo fortemente alterata, la compensazione non può aver luogo, per cui si 
ha un abbassamento del pH. 

Un’acidosi di questa specie si ha nel diabete, nella nefrite, nei cardiaci, 
scompensati, e nella choc; una alcalosi colle stesse caratteristiche si ha in¬ 
vece nella epilessia essenziale (e forse anche in quella sintomatica, secondo 
Yerain), in un grande numero di manifestazioni tetaniche, e nella esagerata 
secrezione d’acido cloridrico. 

Da quanto brevemente si è detto si vede dunque come la sola determi¬ 
nazione della reazione attuale del liquor, cioè del pH, come hanno praticato 
quasi tutti gli autori, riesca insufficiente a definire ogni alterazione dell’e¬ 
quilibrio acido-basico; ma come occorre sia praticata contemporaneamente 
anche quella della riserva alcalina. Le indicazioni sullo squilibrio acido- 
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basico [possono così completarsi, perchè, e noi insistiamo su questo fatto, i 
risultati di queste due misure non decorrono sempre parallele. 

* 

* * 

I primi ricercatori che studiarono la reazione attuale del liquido cefalo- 
rachidiano, giudicando a torto che la perdita in CO* fosse senza importanza 
operarono sul liquor senza preservarlo dal contatto dell’aria e giunsero così a 
dei valori veramente straordinari (ad esempio sino a pH 10 Polony). 

Trascurando quindi questi risultati, che non possono essere attendibili 
e tenendo conto sol tanto di quelli ottenuti dai ricercatori, i quali operarono 
nelle condizioni più adatte, si vede subito come non regni ancora un accordo 
completo sul valore del pH del liquor normale; ma tale discordanza però non 
deve meravigliare, quando si consideri il fatto, che questi risultati furono 
ottenuti coi più differenti metodi. 

Felton, Hussey e Bay ne Jones, operando con precauzione su liquidi ap¬ 
pena estratti e su, liquidi esposti all’ambiente, fecero notare per primi la pro¬ 
fonda differenza dei risultati e tutta l’importanza, per una esatta misura del 
pH del liquor della perdita in CO*. J valori del liquor appena estratto sono 
compresi fra pii 7,7 e 7,9; quelli del liquor dopo il contatto coll’aria fra 
8 e 8,6. 

Operando nelle stesse condizioni Levinson ottiene per primo eccellenti 
risultati con pH oscillanti fra 7,4 e 7,6. 

Parsons e Shearer, che hanno impiegalo il metodo elettrometrico e hanno 
lavorato con liquidi cefalo-rachidiani preservati da ogni perdita di CO*, sono 
giunti a dei valori di pii 7,8 e 7,4; essi poi avendo voluto controllare i ri¬ 
sultati ottenuti col metodo indiretto dell’equazione di Henderson-Hasselbach, 
arrivarono alle stesse cifre della misura diretta. 

Gli stessi risultati hanno avuto Donegan e Parsons Milroy, Me. Quarre 
e Shohl, Esckuchen e Lickint e Schimdt. 

Valori invece un po’ più elevati di quelli di Parsons e Shearer, hanno ot¬ 
tenuto Broock e poi Waltner nel liquor di bimbi con un pH di 7,5 e 7,55. 
Questi ricercatori facevano le loro determinazioni sotto olio di paraffina e col 
metodo colorimetrico di Cullen, ma con il m.-Nilrophenol di Michaelis, come 
indicatore. 

Verain e Chaumette, impiegando il metodo elettrometrico coll’elettrodo 
speciale di Verain per il sangue, arrivano a valori un po' più elevati di quelli 
ottenuti collo stesso metodo sul sangue venoso, compresi fra pii 7,45 e 7,50, 
con un valore medio di pH 7,47. 

Recentemente Pachigli nel liquido cefalo-rachidiano, operando col me¬ 
todo elettrometrico dà gli stessi valori, tanto per il sangue quanto per il li¬ 
quor. Egli avrebbe trovato coll elettrode a U di Michaelis, un pii compreso 
fra 7,35 e 7,38. Da questi valori risulta abbastanza chiaramente, come tutti i 
ricercatori abbiano tendenza a dare cifre di pH un poco più elevate di quelle 
del sangue, indicando così che la reazione del liquido cefalo-rachidiano è 
più alcalina di quella del plasma. 

Solamente un autore, a nostra conoscenza il Cestain, operando col me¬ 
todo colorimetri co di Guellimin, avrebbe riscontrato una reazione attuale 
più bassa di quella del plasma sanguigno; egli riporta come valori medii del 
liquor, pH 7,26 e del plasma 7,36. 
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Per le nostre ricerche noi abbiamo prelevalo il liquor sotto olio di paraf¬ 
fina praticando la misura del pH subito dopo la sua estrazione. Noi abbiamo 
usato il metodo colorimetrico di Cullen, impiegando come indicatore 1 
rosso di fenolo (phénolsulfonphtaléine) operando come per i sangue. Dati 
i buoni risultati ottenuti, noi crediamo, che 1 impiego del metodo colonme- 
trioo, per la determinazione del P H del liquor, quando sia usa o da esperi- 
mentatori famigliarizzati con queste ricerche, possa dare degli ottimi ri¬ 
sultali; infatti il liquido cefalo-rachidiano, limpido ed in coloro povero m 
proteine ed in sali, è particolarmente adatto per 1 applicazione della deter¬ 
minazione colorimetrica, la quale riesce più facile e senza Insogno di attrez- 

Nelle nostre determinazioni si diluiva il liquor in proporzione di - c • 
di liquor su 10 cmc. di soluzione fisiologica al 9 0/ oo, riportata ogni volta 

.prima dell’uso a pH T. , ti , 

I risultati ottenuti sul liquor così diluito sono tuli allatto comparabili a 

quelli avuti con liquor puro, permettendo il suo potere regolatore di soppor¬ 
tare la diluizione senza variazioni sensibili (Berstein). 

I valori della concentrazione in idrogenioni da noi ricavati, riportandoli 
alla temperatura di 37", sono compresi fra pH 7,41 e 7,46, con un valore me¬ 


dio di 7,43. 

Le nostre determinazioni nel liquor normale fatte subito dopo la sua 
estrazione sotto olio di paraffina, ci fanno ritenere, che la reazione del li¬ 
quor sia un poco più alcalina rispetto a quella del plasma venoso, confer¬ 
mando così i risultati ottenuti col metodo elettrometrico più preciso ed an¬ 
che con metodi indiretti, dalla maggior parte dei ricercatori, che si sono 

occupati della questione. 

* 

* * 


Se per ciò che riguarda il pH del liquor le ricerche sono abbastanza nu¬ 
merose, non altrimenti invece accade per la li.A. del liquido cefalo-rachi¬ 
diano, il cui studio colpisce invece per il numero estremamente ristretto di 

lavori, che, a nostra conoscenza, la riguardano. 

Ed è davvero strano come i numerosi esperimentatori nello studio del 
comportamento dell’equilibrio acido-basico del liquor si siano limitati alla 
sola determinazione della concentrazione in idrogenioni, tralasciando quella 

assai più facile e della stessa importanza della R.A. 

Secondo Cullen la capacità che possiede il liquido cefalo-rachidiano a 
fissare C0 2 è pressoché identica a quella del sangue; per Collip e Backus 
invece la riserva alcalina del liquor è più bassa di quella del plasma venoso, 
con un valore medio di 50 v. di C0 2 per cento. 

Broock nei lattanti riporta cifre medie di 52 v. di C0 2 per cento, mentre 
Pachioli nei bimbi di età inferiore ai 3 anni, ha trovato valori oscillanti Ira 
40 e 60 volumi di C0 2 , con una media di 53 v. %; egli però e noi non sap¬ 
piamo perchè, li considera eguali a quelli del sangue. 

Savy e Thiers trovarono valori leggermente al di sotto del normale. 

Yerain e Chaumette infine in soggetti giovani, in condizioni buone, 
hanno trovato valori di 45 e 50 v. di C0 2 per cento, valori cioè inferiori a 
quelli <M plasma sanguigno. 

Nelle nostre ricerche eseguite su liquor normali sotto olio di paraffina, 
colla nota tecnica di V. Slyke e Cullen, la capacità di fissare C0 2 del liquor è 
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molto nettamente inferiore a quella del plasma: i valori da noi riscontrati 
sono compresi fra 43 e 50 v. di C0 2 per cento, con un valore medio di 47 %. 

Ci sembra ora necessario di fare qui una breve osservazione per spie¬ 
gare, come la reazione attuale, trovata da noi e dalla maggior parte dei ri¬ 
cercatori precedenti, nel liquido cefalo-rachidiano, non dimostri uno stri¬ 
dente contrasto colle condizioni dell’equilibrio acido-basico del sangue, ma 
invece come si debba considerare la leggera alcalinità del liquor normale un 
naturale e speciale adattamento alle esigenze del mantenimento di quell’equi- 
librio acido-basico che è base essenziale delle funzioni vitali dell’organismo. 

Se si considera il liquido cefalo-rachidiano, come il sangue, un liquido 
regolatore di bicarbonati, bisogna notare però ch’esso non possiede tutti quei 
complessi moderatori secondarii, di .cui invece è ricco il sangue stesso, per 
cui il potere regolatore del liquor viene esercitato quasi esclusivamente dalle 
proteine e sopratutto dai fosfati, ch’esso contiene e i quali sono, solo in 
grado di proteggerlo dalle offese esterne, perchè meno soggetto, che il san¬ 
gue, a dei bruschi salti del pH. 

È quindi possibile che, il leggero grado di alcalosi, riscontrato da noi 
nel liquor normale, grazie anche a quello stato ili autonomia relativa di cui 
dispone e al l’assenza di corpi globulinici, venga a compensare il suo più 
basso don tenuto in bicarbonati, per .cui riesce possibile forse spiegarci, come, 
benché il pH del liquor presenti un carattere di stabilità presso a poco eguale 
a quello del sangue, possegga invece un potere regolatore inferiore a quello 
del siero (Manzini). 

* 

* * 

Se si esamina la letteratura sull’equilibrio acido-basico del liquido ce¬ 
falo-rachidiano, colpisce subito, come le variazioni di ordine patologico di 
questo equilibrio, siano ancora mal conosciute. 

Da tutte le ricerche falle, risulta che solamente nelle affezioni infiamma¬ 
torie acute delle meningi ed in ispecie in quelle a carattere acutissimo, si possa 
affermare con certezza una modificazione della reazione attuale del liquor 
(cioè verso i pH bassi, come in lutti i processi purulenti); i dati invece in¬ 
torno alle affezioni dell'asse cerebro-spinale, assai scarsi e molte volte con- 
tradittorii, ben poca luce fanno sulle modificazioni deH’equilibrio acido-ba¬ 
sico del liquido cefalo-rachidiano in queste affezioni. 

È così che Israelson e Krvzmann, Felton Ilussev e Bavne Jones, Hurwilz 
e Tranter e Pachioli nella sifilide dell’asse cerebro spinale avrebbero riscon¬ 
trato un pH normale del liquor, mentre per Parsons e Shearer esisterebbe 
invece un lieve abbassamento della reazione attuale; Van Esckuchen e Licknit 
nel liquor della encefalite, della sclerosi a placche, della siringomielia, della 
paralisi spinale spastica, dell’idrocefalo c della eclampsia trovarono valori 
normali di pH; Broick, nella spasmofilia infantile, non riscontrò modifica¬ 
zioni della concentrazione in idrogenioni del liquor e così pure Pachioli ebbe 
dei risultati conformi alla norma, sia per il pH quanto per la R.À., nella 
tetania latente ed in quella manifesta. 

Nella epilessia essenziale non esisterebbe nel liquor, secondo Felton, 
Hussy e Bavnes Jones, Patterson e Levi, Esckuchen e Licknit quella alcalosi, 
che Dautrelande, Bigwood, Voi liner affermano avere trovata nel plasma di 
epilettici essenziali. Bigwood. mostrando il ruolo della alcalosi nella patoge¬ 
nesi delle crisi epilettiche, dice, che queste turbe dell’equilibrio acido-ba- 




6 


« IL POLICLINICO » 


sico si riscontrano solo nella epilessia essenziale e non in quelle sintoma¬ 
tiche (Iacksoniane traumatiche, sifilitiche o tossiche). Però Verain e Chàu- 
mette in due casi di epilessia da lue ereditaria e da sifilide acquisita, trova¬ 
rono una leggera alcalosi, non solo nel sangue, ma anche nel liquor, in 
contrasto a quanto afferma quindi Bigwood. Gli stessi ricercatori trovarono 
nel liquido C. R. di un tetanico e di un parkinsoniano valori normali men¬ 
tre che, in un paziente colpito da emorragia meningea notarono invece un 

pH di 7,31, cioè una leggera acidosi. 

Donadei e Silingardi riscontrarono una leggera alterazione della rea¬ 
zione del liquor nel senso della acidità, in casi di ascesso cerebrale e di trom¬ 
bosi settica del seno cavernoso di origine otitica. 

Nelle malattie mentali molti degli autori già citati (Felton, Hussey e 
Bayne Jones, Hurwittz e Tranter, ecc.) non osservarono alterazioni in con¬ 
fronto ai valori normali, mentre invece Verain e Chaumette su Ih amma¬ 
lati di psicosi, trovarono 14 volte, un aumento scompensato della alcalinità 
del liquor. Tale aumento era a carico della reazione del liquor cioè dei pH, 

mentre la R. A. rimaneva invece costante. 

Nelle affezioni meningee come si è già detto si trova invece un differente 
comportamento dell’equilibrio acido-basico, che può essere messo in rap¬ 
porto col decorso e colla gravità dello stato morboso. 

È così che nei processi infiammatori acutissimi ed in ispecie nelle me¬ 
ningiti purulente, sono state osservate le concentrazioni in idrogenioni più 
elevate. 

In un caso di meningite purulenta \\ altner trovò un pH di 7,10 e la 
Meyer in liquor di una meningite epidemica di pii 7,06; ma Guassardo rag¬ 
giunse le cifre più basse sino a pH 6,8. 

Donadei e Silingardi nelle meningiti di origine otitica ed in un caso an¬ 
che Pachioli trovarono un abbassamento del pH; tale acidosi era più evidente 
nelle forme di leplomeningite, meno accentuata negli ascessi cerebrali ed an¬ 
cor meno nella trombosi del seno cavernoso. 

Interessante è dal lato prognostico, in un caso di meningite purulenta de¬ 
scritto da Esckuchen e Licknitt, il comportamento dell'equilibrio acido-ba¬ 
sico del liquor, ove gli autori affermano di aver visto aumentare il pH collo 
stabilirsi di un miglioramento, che poi j>ortò alla guarigione. Da un pH di 
7,22 essi videro salire la concentrazione in idrogenioni sino a pH 7,44. 

Levinson, esponendo .di aria i liquor, provenienti da casi di meningite 
purulenta constatò una più rapida perdita di C0 3 in questi liquidi rispetto 
a quelli normali. 

Waltner avrebbe trovalo, in un caso di meningite purulenta, un feno¬ 
meno piuttosto curioso. Non tutte le porzioni di un liquor estratto a frazioni, 
colla medesima puntura presentano lo stesso pH, ma dimostrano delle diffe¬ 
renze rispetto alle diverse frazioni, di 0,02 a 0,03 di pH. L’acidità andrebbe 
aumentando dalla prima all’ultima porzione del liquor; Waltner pensa, per 
interpretare questo fenomeno, che le parti ultime del liquor, a reazione più 
bassa siano quelle, che provengano direttamente dal focolaio infiammatorio. 
(Infatti llà ove esiste un processo di infiammazione a carattere acuto, secondo 
Schade e collaboratori, esiste anche sempre una reazione acida tanto più in¬ 
tensa, quanto più è grave il processo). 

Yllpò avrebbe visto in un caso di idrocefalia una differente reazione del 
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liquido estratto con ìpuntura ventricolare, da quello proveniente dalla pun¬ 
tura lombare, il primo presentando un pH più basso del secondo. Egli, per 
spiegare il fenomeno si appoggia sulla interpretazione data da Waltner. 

Nella meningite tubercolare non è stata osservata in genere una altera¬ 
zione della reazione attuale del liquor (Parsons e Shearer, Levinson, Waltner, 
la Meyer, Esckuchen e Licknitt, Pachioli e Guassardo). 

Levinson ha notato però, che il liquor di meningitici, lasciato a sè, perde 
più rapidamente il C0 2 di quello normale, per cui si innalza il pH. 

Yerain e Chaumette riscontrarono invece in un caso di meningite ad an¬ 
damento molto acuto, in un giovanetto, nel periodo terminale, una reazione 
acida del liquor appena estratto, con un pH di 7,27. 

Pachioli, sempre nella meningite tubercolare, mentre in un primo stadio 
trovava il pH del liquor, normale o leggermente abbassato e la riserva alca¬ 
lina pure nei limiti della norma; in un periodo più avanzato della malattia 
riscontrava sempre invece un forte abbassamento della R. A., benché il pH 
non subisse che lievissime modificazioni. 

Esckuchen e Licknitt e Pachioli riscontrarono nella meningite sierosa 
sempre dei valori normali di pH. 

Infine è noto, come nel coma diabetico e nel nefritico, si abbia un’aci¬ 
dosi del liquor, la quale secondo Savy e Thiers negli uremici precederebbe 
la comparsa dei primi segni dell’uremia, come, nel diabete, starebbe ad in¬ 
dicare la prossima comparsa del coma (Labbé e Nepveux). 

La misura quindi del pH del liquor, in questi stati morbosi, avrebbe assai 
importanza nel diagnosticare, in un diabetico o in un nefritico, la possi¬ 
bilità o rimminenza di un coma o di un’uremia e quindi l’opportunità di 
un intervento terapeutico. 

★ 

★ ★ 

Stabilito in quali limiti possono variare in condizioni normali la rea¬ 
zione del liquor e la R. A., noi abbiamo studiato 'le modificazioni dell’equi¬ 
librio acido-basico del liquido cefalo-rachidiano in diverse affezioni, di cui 
nove appartengono a processi infiammatori meningei e sedici a forme diverse 
del nevrasse. 

Abbiamo esaminato 7 casi di infiammazione acuta delle meningi, di cui 
3 appartengono a meningiti purulente e 4 a forme tubercolari. Gli altri due 
casi si riferiscono l’uno a fenomeni di meningismo in un malarico, l’altro 
ad una meningite sierosa. 

Nei tre primi casi i valori variano fra pH 7,19 e 7,41 e la R. A. fra 29,0 e 
43,1 v. di C0 2 per cento. I valori più bassi furono riscontrati nella menin¬ 
gite pneumococcica, complicante una gravissima setticemia.’ I liquor, di 
questo caso come di quello, provenienti da una meningite meningoeoocica, 
erano nettamente purulenti ed i pH furono rispettivamente di 7,19 e 7,26. La 
cifra di pH 7,41, cioè più elevata di questi tre casi di meningite, ad anda¬ 
mento acutissimo, ma già indicante una acidosi, è stata ottenuta su di un 
liquor torbido, ricco in polinucleati, ma non ancora purulento, proveniente 
da una ammalata di sepsi streptococcica gravissima, terminata pochi giorni 
dopo dalla morte, col quadro di una meningite purulenta. Ndl caso di menin¬ 
gismo e di meningite sierosa non abbiamo osservato nè modificazioni del 

pH, nè della R. A. 
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In 4 casi di meningite tubercolare a decorso acuto la reazione del liquor 
non mostrò modificazioni; la concentrazione di idrogenioni diede un pH di 

7 42 in una forma acutissima, di pH 7,43, 7,44 e 7,45 rispettivamente negli 
altri tre casi. La misura della reazione del liquor ripetuta in un .caso nel pe¬ 
riodo preagonico mostrò un certo abbassamento del pH, che si poitò da pii 

7,44 a pH 7,42. 

Differente invece è il comportamento della R. A., la quale denota subito 
una tendenza all’abbassamento, tanto più forte quanto più è acuta e grave 
l’infiammazione. Da valori di 45,10 v. di C0 2 per cento, nel caso su desciitto 
si abbassò nel periodo preagonico a valori di 32,20 v. di C() 2 per cento. Negli 
altri tre casi si trovò rispettivamente valori di 44,1, 43,3 e 33,2 v. di CO 2 per 
cento, cifre di bicarbonati piuttosto basse; mentre invece i pii rimangono co¬ 
stanti. 

Un fatto che a noi sembra interessante anche perchè ci potrebbe servire 
in parte a spiegare il lieve abbassamento di certi valori dei pH, bensì sempre 
dentro i limiti normali, è il rapporto fra la formula leucocitaria del liquor 
e la sua reazione attuale. Infatti là dove nel sedimento si trovarono numerosi 
polinucleati, nel liquor si ebbero corrispondentemente valori bassi dei pH, 

in rapporto al contenuto in neutrofili. 

Nelle forine purulente di meningite a decorso acutissimo esiste dunque 
una alterazione dell’equilibrio acido-basico, nel senso di una acidosi vera 
completa (abbassamento del pii e della R. A.), in rapporto cerlamente alla 
gravità della infezione. Nelle forme invece tubercolari questo equilibrio non 
è profondamente alterato; si nota in esso bensì una modificazione verso I a- 
cidosi, ma questa è solo a carico di un abbassamento dei bicarbonati, mentre 
la reazione invece rimane costante. Questa caduta della R. A. è in rapporto 
colla gravità del processo morboso. 

Si può quindi pensare, che essa dipenda forse dalla necessità, che ha l’or¬ 
ganismo di mobilitare i bicarbonati del liquor per annullare quelle sostanze, 
a carattere acido, che si formano a livello del focolaio infiammatorio, colla 
distruzione della sostanza nervosa; in tal modo il liquor può mantenere co¬ 
stante la sua concentrazione in idrogenioni. Si ha così una acidosi scom¬ 
pensata. 

Solo nel periodo terminale si può trovare anche un abbassamento del pH. 

Tanto in due casi di idrocefalo congenito quanto in uno eredo luetico il 
pH e la R. A. oscillarono fra limiti normali da pH 7,43 a pii 7,46 e la R. A. 
da 46,5 a 48 v. di C0 2 %. L’esame del liquor ventricolare e di quello lombare 
in un bimbo con idrocefalia ered'o-luetica, non mise in evidenza alcuna dii', 
ferenza fra il comportamento dell’equilibrio acido-basico delle due differenti 
porzioni del liquor, contrariamente a quello, che ha trovato Yllpo in un caso 
di idrocefalia. In tre casi di tumore cerebrale il pH e la R. A. furono trovati 
sempre normali; i valori sono di pH 7,45 e pH 7,51 e pH 7,45 e di 45,5, 46,34, 
49,50 v. di C0 2 %. Ci sembra invece interessante fare qualche cennio sopra 
i risultati ottenuti in un caso di diabete insipido, da tumore ipofisario. 

Il diabete insipido come è noto, è strettamente legato a turbe funzionali 
neurovegetative, sotto l’influenza della ipofisi e si esplica cton una mancata 
ritenzione dell’acqua da parte dei tessuti. Dalle misure dei pH dei tessuti, 
fatte da Marinesco, Sogar e Soru coll’elettrode speciale di Schade, in 4 casi 
di diabete insipido (3 con sindrome adiposo-genitale ed uno con sindrome di 
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Simmond) risulta come la reazione dei tessuti sia acida, Infatti i tre ricer¬ 
catori calcolando, come cifre normali dei tessuti normali, i pH compresi fra 
pH 7,12 e 7,14 (Scliade invece da pH di 7,09 e 7,29), trovarono dei pH varianti 
da 6,67 a 7,03, essendo tutti questi valori calcolati alla temperatura di 37°. 
Le conclusioni a cui giunsero Marinesoo, Sogar e Soni è che, il diabete insi¬ 
pido si accompagni ad una leggera acidità dei tessuti e l’apparizione di un 
abbassamento del pH nel corso di tale malattia sia segno di cachessia, dovuta a 
sostanze acide, derivanti da un metabolismo anormale degli scambi nutritizii. 

Nel nostro caso noi abbiamo riscontrato nel liquor una netta reazione 
acida, con un pH di 7,21 ed una riserva alcalina di 39,31 v. di C0 2 %. Si ha 
dunque in questo liquor un'acidosi completa, che si accompagna ad uno 
stato cachettico grave. I nostri risultati vengono quindi a confermare quelli 
di Marinesoo, Sogar e Soru e ci dicono che anche il sistema nervoso, come 
tutti gli altri, partecipa anche’esso allo stato generale di acidosi dei tessuti. 

Certamente sarebbe assai interessante lo studiare in questa forma mor¬ 
bosa il comportamento del pH tissulare e del cloro, in rapporto alla loro 

importanza nel ricambio idrico dei tessuti. 

Nella lue cerebrale ed in un caso di estesa gomma della ala dello sferoide, 
in ripetuti esami, il pH di 7,50 e 7,44 e la R.A. di 45,91 v. e di 48,5 v. di 
C0 2 % dimostrano una normale reazione del liquor; così pure un caso di 
meningo-encefal ite-luetica in cui però si è potuto misurare soltanto la R. A. 

(47,10 v. di C0 2 %). 

In un caso di coma uremico nel liquor si ebbero, come valori di pH, pH 
7.41 e della R. A. 43,80 v. di C0 2 % mentre nel liquor di una uremia eclam- 
psica le cifre tanto per il pH quanto per la R. A. furono normali. Così pure 
in due ammalali di glomerulo nefrite con ipertensione. (pH 7,45 e 7,44; R. A. 
44,7 e 43,98 v. C0 2 %). 

CONCLUSIONI. 

La reazione del liquor normale è un poco più alcalina di quella del san¬ 
gue; i valori trovati, impiegando il metodo colorimetrico (rosso di fenolo) 
colla tecnica usata per il sangue, sono compresi fra pH 7,41 e 7,46 con un 
valore medio di 7,43 

La R. A. si dimostra al contrario inferiore a quella del sangue venoso 
e la si può valutare fra 43 e 50 v. di C0 2 per cento, con un valore medio 

di 47 %. 

Lo studio dell’equilibrio acido-basico del liquor ci mostra che esso può 
subire anche profonde alterazioni, specialmente nei processi infiammatori 

acuti. 

Queste modificazioni sono in rapporto colla gravità della forma morbosa 
e col suo decorso. Nelle forme purulente si ha una acidosi vera, mentre nelle 
meningiti tubercolari si ha semplicemente un abbassamento della R. A. tanto 
più Porte, quanto è più avanzato il processo morboso, rimanendo il pii im¬ 
modificato. 

Nei tumori cerebrali e nella lue cerebrale non si osservano modificazioni 

deH’equilibrio acido-basico del liquor. 

In un caso di diabete insipido, invece, da tumore ipofisarilo, fu riscon¬ 
trata una netta acidosi del liquido cefalo-rachiadian'o; fatto questo coneoi- 
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N. 

DIAGNOSI 

ASPETTO 

pH 

R. A. 

SEDIMENTO 

1 

Liquor normale 

limpido 

7. 43 

44.35 % 


2 

» » 

» 

7.44 

46.05% 


3 

» • • » 

» 

7.41 

48.‘0% 


4 

» » 

» 

7.45 

43 92 % 


5 

» » 

» 

7.44 

44.70% 

_ 

■6 

» » 

> 

7.46 

50.00 % 


7 

Meningite menin- 
gococcica. 

legg. torb. 

7.25 

26.25% 

é 

Elementi del pus 

8 

Meningite pneu- 
mococcica. 

» » 

7.19 

28.00 % 

» > 

9 

Meningite strep- 
tococcica. 

purulento 

7.41 

43.10% 

Numerosi neutro- 
fili 

10 

Meningite tuber¬ 
colare . 

legg. torb 

7.44 

43.3 % 

Num Linfociti 
(stato grave) 

11 

» » 

limpido 

7.42 

33.21% 

Linfociti e polinu* 
oleati 

12 

* » 

» 

! 7.45 

44. 10% 

Linfociti 

13 

» » 

» 

! 

7.44 

40. 00% 

Linfociti e poli- 
nucleati 

14 

» » ^ 

(■ 

1 torbido 1 

1 ( 

) 7.42 1 

i 

1 32. 20 % 

) 

Num. Neutrofili 
(periodo agonico) 

Meningite sierosa | 

f limpido ! 

k 

' 7.44 1 

1 46.90% 

Qualche linfocita 

15 

Meningismo in 
malarico. 

» 

7.46 

1 

46.60% 

» » 

16 

Idrocefalo conge¬ 
nito. 

» 

7.45 

48 00% 

— 

16 bis 

» > 

)► 

t 

7. 46 

46 10% 

— 

17 

Idrocefalo eredo- 1 

luetico. ^ 

1 

! > ! 

|; ’ 1 

• 7.45 ! 
» 7.44 1 

1 46.59% 

I 47 00% 

i Liquor lombare 

i * ventricolare 

18 

Tumor cerebri . i 

limpido 

7.48 

45. 50 % 


19 

» » 

» 

7. 45 

46 34% 

— 

20 

» » 

» 

7.45 

49. 50 % 


21 

Tumor ipofisario 
Diabete ins. 

legg torb. 

7.21 

39 30% 

Linfociti e poli- 
nucleati 

22 

Rammollimento 
cerebrale daictus 

legg torb. 


42. 0 i % 

Linfociti 

23 

Lues cerebri . 

limpido 

7.50 

45.90% 

Linfociti 

24 

Gomma dell'ala ) 
delio sfenoide. j 

limpido j 

' 7.44 ( 
1 7.50 ) 

48.50% \ 

50.00% i 

Linfociti e qual¬ 
che polinucleato 

25 

Meningoencefalite 

uetica. 

» 


47. 10% 

» » » 

26 

Coma uremico. 

limpido 

7.41 

43. 80% 

_ 

27 

» eclampsico. 

» 

7.48 

51 02% 


28 

Glomerulo nefr. 

» 

7.45 

44.34% 

— 

29 

• » 

» 

7.47 

46.91% 

— 
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dante coll’acidosi degli altri tessuti. In questo caso il pH fu di 7,21 e la R. A. 

di 39,3 v. di C0 2 %. 

Nell’idrocefalo non esistono alterazioni dell’equilibrio acido-basico, nè 
differenze di questo, nel liquido ventricolare o lombare. Altrettanto si può 
dire per un caso di meningismo e di meningite sierosa. 

Mentre nella uremia vera si può avere un’acidosi del liquor, nell uremia 
eclampsica invece non si osserva alcuna modificazione dell’equilibrio acido¬ 
basico. 

RIASSUNTO. 

Gli A A. studiando l’equilibrio acido-basioo del liquor, colla misura del 
pH e della R. A., trovarono nel liquido cefalo-rachidiano di uomo normale 
una concentrazione in idrogenioni variante fra pH = 7,41 e 7,4(3 ed una R. A. 
fra 43 e 50 v. di C0 2 per % (media 47 %). Essi pensano che il leggero grado 
di alcalosi del liq. C. R. normale, venga a compensare, grazie anche a quello 
stato di autonomia relativa di cui dispone ed all assenza di corpi globuli- 
nici, il suo più basso contenuto in bicarbonati, per cui riesce forse possibile 
spiegare come, benché il pH del liquor presenti un carattere di stabilità 
presso a poco eguale a quello del sangue, possegga invece un potere regola¬ 
tore inferiore a quello del siero. Nello studio dell’equilibrio acido-basico del 
liquor, occorre dunque fare, accanto al pii, anche la R. A. Le modificazioni 
dell’equilibrio acido-basico si riscontrano specialmente nei processi infiam¬ 
matori delle meningi e sono in rapporto alla gravità del decorso ed alla 
forma morbosa. Mentre nelle meningiti acute si ha una acidosi vera, nelle 
forme tubercolari si trova invece una acidosi scompensata. Solo raramente 
nel periodo finale si può avere un abbassamento del pH. Nel meningismo e 
nella meningite sierosa l’equilibrio acido-basico si mantiene sempre nor¬ 
male e così nelle affezioni luetiche dell’asse cerebro-spinale, se non esiste 
concomitante lesione meningea. Nei tumor cerebri e nell’idrocefalia non si 
hanno modificazioni deH’equilibrio acido-basico nel liquor. In un caso di 
neoplasma del l’ipofisi con sindrome di diabete insipido, si riscontrò una 
netta acidosi vera. Così pure nella uremia vera, mentre nell’uremia eclamp¬ 
sica invece l’equilibrio acido-basico non è per nulla modificato. 
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Clinica Nei ropsichiatrica della R. Università di Roma 

Direttore ine. : Proi. G. Fumarola. 


Contributo clinico e anatomo-patologico 
allo studio dei tumori extramidollari 

per il prof. Francesco Sabatucci. 

In questi ultimi tempi la diagnostica dei tumori midollari ha fatto tali 
progressi che sarebbe quasi vana la pubblicazione di un singolo caso, se 
questo non avesse presentato peculiarità speciali, sia dal punto di vista cli¬ 
nico che anatomo-patologico. 

D’altra parte nel caso in esame il risultato terapeutico ottenuto con 1 
raggi Rontgen fu così grande rispetto all’intervento chirurgico, necessaria¬ 
mente parziale, da rappresentare una vera rarità nella roentgenterapia dei 

tumori extramidollari. 

Z. Giulia, a. 38, d. d. c., nubile. 

Nega qualsiasi malattia d’importanza. Nessun abuso di tossici. 

In un giorno del febbraio 1923, mentre si inchinava per raccattare qualche cosa senti 
un forte dolore al fianco sinistro. Contemporaneamente al dolore la paziente avvertì 
bisogno di urinare, ma non potè emettere urina. La minzione fu possibile soltanto dopo 
qualche ora durante le quali le venivano praticati impacchi caldi sul pube. 

Nella stessa notte si ripresentò il dolore in eguale sede e così pure, per quanto piu 
leggermente, nei due giorni successivi. Seguì un periodo di buona salute che durò fino 
al gennaio del 1924. In quest’epoca riapparve dolore al fianco sinistro con qualche irra¬ 
diazione lungo l’arto corrispondente: il dolore era avvertito specialmente nei bruschi 
movimenti e sopratutto nel tossire e nello starnutire Con questi caratteri il dolore ri¬ 
mase stazionario fino all’agosto del 1925 quando la paziente si recava in una stazione 
climatica per praticare una cura di fanghi. Tale trattamento non le giovò, anzi il dolore 
si accentuava e si estendeva a tutta la regione lombare sinistra, con prevalenza nella 
regione dorsale bassa e lombare, ed era particolarmente penosa la stazione eretta ed il 
decubito orizzontale nel letto; si attenuava, invece, durante la deambulazione. Nel frat¬ 
tempo notò edemi agli arti inferiori. Le furono allora praticate molte iniezioni antine¬ 
vralgiche e i dolori si attenuarono .alquanto ma non scomparvero mai del tutto e di 
quando in quando aveva periodi di riacutizzazione. 

Nei due anni successivi, 1926-27 le condizioni permaselo stazionarie e ripetendo le 
cure termali, parve anche migliorare tanto che le era possibile camminare senza grandi 
sofferenze e mantenere un decubito indifferente, lln esame del liquor praticato nel 1926 
dette risultato negativo. 

Sul fine del 1927 però cominciò a notare un senso di « incordamento » doloroso a 
carico del polpaccio di sinistra con astenia nel piede corrispondente e avvertiva anche 
dolori nell’arto inferiore di destra. In queste condizioni giunse all’estate 1928 epoca nella 
quale i dolori, oltre che al dorso, erano estesi anche ad entrambi gli arti, con prevalenza 
sempre nel sinistro; l’astenia e il senso di legatura era aumentato, tanto da rendere 
difficile la deambulazione senza appoggio. La paz. si accorgeva inoltre che andava per¬ 
dendo il senso di posizione del piede sinistro, sì da essere obbligata ad un controllo con¬ 
tinuo visivo per poter camminare. 

Oggi, 22-X-1928, la malata lamenta: dolori alla regione dorso-lombare e agli arti 
inferiori,’talora più forti la notte, tal’altra di giorno, con irradiazioni a cintura, astenia 
negli arti inferiori, specie a sinistra, parestesie negli arti, perdita del senso di posizione 
del piede sinistro. Nessun disturbo a carico degli sfinteri. 
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# o. — Stato di nutrizione generale buono. Cute e mucose visibili pallide. Nulla 
a carico del torace. Cuore: toni netti. Fegato e milza nei limili. Addome normale. 

Esame neurologico. — Facies: nulla di anormale. Oculomozione normale in tutti 
i sensi, sia all’esplorazione mono- che binoculare. Non insorge mai diplopia. Nello sguardo 
di estrema lateralità verso sinistra insorgono qualche volta scosse nistagmiformi. 

Muscoli mimici facciali: normale il corrugamento della fronte, la chiusura lieve e 
forzata delle palpebre, il digrignamento dei denti, senza differenze apprezzabili fra i 
due lati. 

Lingua: nessun disturbo trofico, nessuna deviazione, sia all© stato di riposo che a 
lingua protrusa, non tremori. 

Yelopendolo: mobile e diritto, ugola non deviata. Masticazione e deglutizione nor¬ 
mali. Motilità del capo: normale, sia attivamente che passivamente. 

Arti superiori: atteggiamento e trofismo normale (l’ambo i lati. L’esame della mo¬ 
tilità passiva non fa rilevare nulla di abnorme. La motilità attiva e la forza muscolare 
sono bene conservati in ogni segmento, bilateralmente. Ad arti protesi, non si osservano 
tremori nè abbassamenti precoci. Non tremore intenzionale. 

Arti inferiori: gli arti sono tenuti abitualmente estesi: il piede sinistro tende a ca¬ 
dere leggermente e a ruotare all’esterno, spesso si nota una tendenza degli alluci, spe¬ 
cie a sin., a flettersi dorsalmente. Non esistono disturbi trofici. Il tendine di Achille di 
sinistra è notevolmente retratto. Le masse muscolari della sura sono bilateralmente 
dure e contratte. La motilità passiva è incompleta e s’incontra d’ambo i lati, specie però 
a sinistra, viva resistenza ai movimenti che si imprimono agli arti: questa resistenza è 
maggiore nei segmenti distali. 

I movimenti attivi della coscia sull’anca, specie la flessione e l’abduzione, sono limi¬ 
tati, sopratutlo a sinistra. Limitala è anche la flessione delle ginocchia. L’estensione dor¬ 
sale del piede è anche essa limitata a sin., meno a d. 1 movimenti di lateralità del piede 
sinistro sono del tutto aboliti; a d. sono appena accennati. 

Tronco: la paziente non può passare senza aiuto dalla posizione supina a quella 
seduta. Le masse lombari appaiono bilateralmente contratte in misura notevole. 

Stazione eretta e deambulazione. In posizione eretta la p. dopo qualche minuto 
tende a cadere per flessione delle ginocchia. Essa cammina con gli arti leggermente di¬ 
varicati, a piccoli passi, flettendo pochissimo le ginocchia Tendenza allo steppage e 
allo strisciamento a sinistra. 

Sfinteri rettale e vescicale integri. 

Riflessi: rotuleo e degli adduttori pronti bilateralmente ma più il sinistro. Achilleo, 
pronto ad. a sin. difficilmente provocabile per la retrazione del tendine di Achille; 
plantare silenzioso d’ambo i lati: addominali molto pronti d’ambo i lati: bicipitale, 
tricipitale, radiale, ulnare pronti bilateralmente; masselerino presente, segno di Chwo- 
steck assente. Corneale e congiuntivaie piesenti d’ambo i lati. Iridi normali per forma 
e dimensioni, tutte le reazioni pronte d'ambo i lati Oculo-cardiaco presente (88-841. 
Non riflessi di difesa. 

Sensibilità (superficiale). Esiste bilateralmente una zona di ipoestesia a tipo gros¬ 
solanamente segmentano negli arti inferiori. A sinistra il limite superiore di questa 
zona è a quattro dita Lrasverse sopra il malleolo; a destra non sorpassa il malleolo. In 
ambedue i lati, a sinistra più notevolmente, l ipoestesia è più marcata sul dorso del 
piede. 

Sensibilità (profonda) : batianestesia completa per il piede sinistro, ipobatiestesia per 
il piede destro, apallestesia per il piede sinistro; ipopallestesia per il piede destro e le 
due ginocchia. 

Atassia statica e dinamica. Nessun disturbo atassico negli arti superiori. Lievi di¬ 
sturbi atassici nell’esecuzione del movimento tallone-ginocchio. 

Le prove cerebellari, che è possibile far eseguire, sono negative. 

I tronchi nervosi non dolgono alla compressione Dolenti sono invece le masse mu¬ 
scolari degli arti inferiori, specie i polpacci (più a sin.). 

La compressione anche energica delle doccio paravertebrali non dolorosa tranne 
talvolta in una zona compressa fra la D 6 e D 10 . 

Compressione e percussione delle apofisi spinose indolori. Talvolta sono dolenti le 
apofisi trasverse corrispondenti alla zona su descritta. 

Cranio-pressione e cranio-percussione indolori. 

Sensi specifici: acuzie del visus: 10/10 in 00. 

Campo visivo normale. 
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Acuzie dell’udito normale. Rinne normale, Weber normale. 

Non disturbi dell’olfatto. 

Nessun disturbo del linguaggio. 

Esame psichico: nessun disturbo psichico di nessuna sorta. 

Urine: albumina 0,15 %o; zucchero assente. Emoglobina assente. Esame microsco¬ 
pico del sedimento: qualche cilindro jalino granuloso. Alcune cellule di sfaldamento 
delle vie urinarie inferiori. Discreto numero di leucociti in disfacimento. Qualche 
emazia. 

Liquor: (25-X-1928) posizione seduta; pressione iniziale 35; dopo 3 cc. il liquido* 
cessa di uscire, la pressione cade completamente. Liquido limpido, trasparente, giallo.. 



Fio. 1. — Arresto del lipiodol fra la D u e la D l2 . Proiezione antero-posteriore. 

Non contiene più di 3 linfociti per mine. Dopo un’ora comincia a coagularsi. Dopo* 
4 ore la coagulazione è completa. W. R. negativa. .• 

Esame radioscopico e radiografico: le radiografie della colonna dorso-lombare rive¬ 
lano una lieve usura dei processi laterali in corrispondenza della l a e 2 a lombare. La 
iniezione di Lipiodol con puntura suboccipitalc mostra un arresto in corrispondenza 
della undicesima dorsale: la massa opaca ha assunto una forma festonata a concavità 
inferiore. In proiezione laterale il lipiodol ha assunto un aspetto che ricorda quello detto 
« a berretto frigio ». 

Esame elettrodiagnostico: semplici differenze quantitative sui muscoli gemelli; 
R. D. sui muscoli della regione laterale esterna della gamba sinistra. 

29-10-1928. Alla puntura suboccipitale praticata stamane è seguita intensa cefalea 
con vomito. Polso ritmico, pieno (100). 

4-11-1928. Da ieri la paziente ha ritenzione di urine che si vince solo con l’applica¬ 
zione di acqua calda sul pube; ha anche ritenzione di feci. Avverte il passaggio del- 
l’urina dall’uretra mentre non avverte quello delle feci. i i. i• ' 
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L’astenia degli arti inferiori è divenuta una paraparesi piuttosto grave. I riflessi 
tendinei inferiori sono debolissimi. La paz. accusa dolori fieri al fianco sin. e agli arti 


inferiori. . , ‘ . 

6-11-1928. Intervento chirurgico. Anestesia generale eterea, Praticata la lammecto- 

mia (X, XI, XII, I lomb.) e incisa la dura si trova una formazione neoplastica di lun¬ 
ghezza di circa 5 cm., d’aspetto nero-ardesiaco, che prende origine intimamente dalla 
faccia posteriore del midollo, tra due radici; tale tumefazione ravvolge a manicotto il 
midollo ed è intensamente vascolarizzata, friabile, si asporta qualche brandello di tale 
tessuto. Poi ottenuta faticosamente l’emostasi si sutura a sopragitto la dura, e poi a 
punti staccati il piano muscolare e la cute in sito. (Prof. E. Mingazzini). 



Eig. 2. — Arresto del lipiodol fra la D,, e la J) 12 . Proiezione laterale. Dopo 24 ore 

dalla iniezione. 

7-11-1928. Notte agitata. Polso piccolo, appena percettibile tanto che non si riesce 
a contare il numero delle pulsazioni. La paziente perde involontariamente le urine. Nel 
pomeriggio la malata ha urinato 2 volte avvertendo il passaggio deH’urina e riuscendo 
a trattenerla. - : - - .. 

10- 11-1928. La p. avverte il bisogno di urinare ed emette le urine spontaneamente. 

11- 11-1928. Condizioni generali migliorate. La p. si nutre sufficientemente. L'umore 
è molto più elevato. 

12- 11-1928. La p. ha passato una notte insonne, per dolori vivi, continui agli arti 
inferiori. Inoltre avverte nell’arto inf. sin. un senso di intormentimento con senso di 
ottundimento degli stimoli tattili e dolorifici. Sfinteri bene funzionanti. 

15-11-1928. Condizioni generali immutate. La paziente è stata iera sera agitata: ac¬ 
cusa sempre dolori negli arti. 

18- 11-1928. Le urine raccolte in vescica, mostrano grande quantità di cellule di pus, 
e di cilindri ialini e ialino-granulosi. 

19- 11-1928. Edema dell’arto inf. destro. 
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20- 11-1928. L’edema dell’arto inferiore destro è più esteso ed è rilevabile anche a 
sinistra. 

21- 11-1928. La paziente ha passato una notte agitatissima e insonne. Questa mattina 
è stata colta da una crisi ipersonica generalizzata, con perdita completa della coscienza. 
Polso non percettibile. ,Solo dopo un salasso, iniezioni eccitanti e somministrazione di 
ossigeno, il polso ha ripreso. 

La malata accusa senso di oppressione toracica. Aveva urinato regolarmente. 

22- 11-1928. Le condizioni generali sono ancora aggravate. È irrequieta ed ha deli¬ 
rato: è stata tormentata da dolori lancinanti fierissimi agli arti inferiori. Il polso è fili¬ 
forme, appena percettibile, spesso aritmico. 

23- 11-1928. Condizioni generali migliorate. Polso abbastanza valido. La paziente si 
sente più sollevata. Nella notte ha dormito. Alvo e vescica liberi. Nelle urine ancora 
pus, ma cilindri in scarsissima quantità. 

1-12-1928. Condizioni generali ancora migliorate. Persistono edemi agli arti in¬ 
feriori. Urine normali per quantità contengono pus e scarsi cilindri. 

1-1-1929. La paziente ha abbandonato la clinica assai migliorata nelle condizioni 
generali. 

L’esame neurologico mostra scarse modificazioni per quanto si accenni la possibi¬ 
lità di qualche movimento negli arti inferiori. Sfinteri normali. Funzionalità renale 
buona. Azotemia normale. 

1-2-1929. La malata lamenta sempre dolori lancinanti lungo gli arti inferiori ove 
persistono gli edemi. Non sono possibili che scarsi movimenti attivi ed è appena accen¬ 
nata la flessione delle coscie sul bacine e l’estensione della gamba sulla coscia. Perdu¬ 
rando la paraparesi spastica quasi immutata si ritiene opportuno intraprendere la radio- 
terapia. 

Trattamento radioterapico. 

1° Ciclo (19 febbraio-28 febbraio 1929). — La regione dorso-lombare fu divisa in 
otto campi delle dimensioni di cm. 16 x 16 in modo da avere quattro campi a destra 
e quattro campi a sinistra della colonna vertebrale. Nel primo ciclo d’irradiazione fu 
applicato 1/4 di dose eritema per ogni campo in modo che complessivamente furono 
date due dosi irradiando un campo per ogni giorno. 

45 cm. S. E. DF = cm. 40 2 milliampères. Filtri: uno 3 mm. di alluminio e uno 
di 1/2 mm. zinco. 

2° Ciclo (11-4-1929) stessa tecnica. 

3° Ciclo (3-7 : 1929) stessa tecnica. 

Ottobre 1929. Con il trattamento radioterapico si è subito avuta una pronta re¬ 
missione dei dolori e a poco a poco le condizioni della paziente sono andate migliorando 
fino allo stato attuale. 

Status praesens (5 settembre 1930) 

La paziente non accusa disturbi di sorta, afferma di aver ripreso in pieno la sua 
vita normale. 

L’esame neurologico mostra quanto segue: nulla a carico dei nervi cranici e degli 
arti superiori. Trofismo degli arti inferiori normale. I movimenti passivi non offrono 
resistenze speciali. I movimenti attivi sono tutti possibili e completi: la paziente riesce 
a tenere entrambi gli arti estesi e sollevati dal piano del letto, ad eguale altezza, senza 
abbassamenti precoci. Le prove dell’atassia dinamica sono negative. Achilleo e rotuleo 
sinistro vivace, achilleo e rotuleo destro assenti. 

Sensibilità tattile e dolorifica normale ad eccezione di una zona di ipoeslesia nel 
territorio della L. II di sinistra. 

Ipopallestesia del piede destro, anapallestesia sulla rotula destra e sinistra, e sul 
piede sinistro. Normale il senso di posizione su lutti i segmenti. Deambulazione normale. 
Sfinteri normali. 

Urine: normali. 

Epicrisi. 

Lo studio dell’anamnesi riferentesi al caso in esame offre a considerare 
dei dati clinicamente interessanti. Si rileva, infatti, come nel febbraio del 
1923, in concomitanza con un movimento brusco la paz. avverlì un forte 
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dolore al fianco sinistro insieme con una improvvisa ritenzione di urine che 
durò qualche ora soltanto: quindi un anno prima della insorgenza dei do¬ 
lori che ebbero poi carattere continuativo — salvo remissioni passeggere — 
e quattro anni prima dei disturbi della deambulazione (1927) vi tu un epi¬ 
sodio che fin d'allora poteva far nascere il sospetto della partecipazione del 
midollo all’insinuarsi della sindrome: Oggi possiamo renderci conto de! fe¬ 
nomeno invocando un meccanismo di edema locale transitorio o oongestivo 
tanto più ammissibile dal momento che la visione diretta del tumore ne 
mostrò la viva vascolarizzazione. All’infuori di questo interessante episodio 
non più verificatosi fino agli ultimi tempi la storia della paziente è comune 
a quella di molti casi di tumori extramidollari: dolori più o meno intensi, 
lungo un territorio radicolare più o meno fisso, più o meno esteso, ribelli 
alle comuni cure topiche, mediche e fisiche. Da notare pure come nel 1926 
— tre anni dopo le prime avvisaglie del male — la puntura lombare prati¬ 
cata in un Istituto ospitaliere di Roma deSse risultato completamente ne¬ 
gativo. Questo fatto è già in gran parte noto e si sa ehe anche in casi di com¬ 
pressione midollare il liquor può essere normale (Mingazzini, Oppenheim). 
D’altra parte è anche noto come i reperti del liquor possano essere diversi 
a seconda della sede del tumore : una compressione a sede dorsale darà in 
ordine di tempo reazioni anormali più precoci che non nella regione della 
cauda più capace e più facilmente distensibile sotto la pressione di un pro¬ 
cesso invadente. Ciò non contrasta con quanto si osserva a stadio avanzato 
di compressione bassa ove facilmente si raggiungono le più alte intensità 
della sindrome di Froin (Xantocromia, associata a coagulazione massiva e 
scarsezza di elementi figurati). 

Questi fatti a carico del liquor trovano riscontro anche nei dati clinici 
in quanto è noto come sindromi di compressione bassa-cauda, cono, epi- 
cono-possono decorrere con una sindrome esclusivamente algica anche per 
un decennio (Lind, Lundstein, Bériel, Hassin, George, Bourde, Laplane). 

Non è vano insistere su questi fatti per dedurre logicamente come non 
si debba sempre attendere dal laboratorio la diagnosi precoce di tumore mi¬ 
dollare : a tal fine possono assumere grande importanza i più semplici dati 
di un’anamnesi accuratamente raccolta. Cosicché se è fondamentalmente 
giusto il concetto di Sicard per il quale « i segni presi a prestito dalle scienze 
biologiche e fisiche stanno in prima linea nelle diagnosi delle compressioni 
midollari ed hanno diritto di preminenza sui segni clinici » è pur vero 
quanto affermava Schupfer nella relazione sui tumori midollari al XXXIV 
Congresso della Società Italiana di Medicina Interna che le ricerche biolo¬ 
giche possono' trarci in inganno, specie nei primi tempi della malattia. 

Sul finire del 1927 s’iniziava per la malata il periodo più grave in quanto 
i dolori divenuti continui a carico dell’arto inferiore sinistro si estendevano 
anche al destro e notava astenia a carico del piede sinistro. Nell’estate del 
1928 i dolori si irradiavano dal dorso agli arti inferiori, con prevalenza nel 
sinistro, avvertiva nel camminare senso di legatura degli arti, tanto da es¬ 
sere costretta a deambulare con appoggio e inoltre la paziente si accorgeva 
che andava perdendo il senso di posizione del piede sinistro, sì da essere ob¬ 
bligata ad un continuo controllo visivo. 

Quando il 22-X-1929 la paz. era ricoverata in Clinica essa lamentava: 

Dolori alla regione dorso-lombare e agli arti inferiori, talora più forti 
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la notte, tal’altra il giorno, con irradiazione a cintura, astenia degli arti in¬ 
feriori, specie a sinistra, sensazione di legatura degli, arti, perdita del senso 
di {posizione del piede sinistro. 

Quél giorno Tesarne obbiettivo poteva essere riassunto così: arti infe¬ 
riori in estensione, muscoli delle sure contratti, retrazione del tendine di 
Achille, alluci in flessione dorsale quasi permanente, forte aumento di resi¬ 
stenza ai movimenti passivi, specie nei segmenti distali, limitazione di tutti 
i movimenti attivi specialmente quelli del piede sinistro, contrattura dei 
muscoli del tronco bilaterale, andatura paretico-spastica, più accentuata a 
sinistra. Riflessi rotulei e degli adduttori pronti bilateralmente, più a S. 
achilleo d. pronto, a Sin. difficilmente provocabile (retrazione del tendine 
di Achille), plantare in estensione d’ambo i lati addominali assai pronti, ri¬ 
flessi tendinei superiori pronti, nulla a carico delle pupille. Non riflessi di 
difesa. Sfinteri normali. Ipoestesia a tipo grossolanamente segmentarlo de¬ 
gli arti inferiori al disopra dei malleoli, più marcata sul dorso del piede. 
Batianestesia completa per il piede sinistro, ipobatiestesia per il destro, apal- 
lestesia del piede sinistro, ipopailestesia per il piede destro e le due ginoc¬ 
chia. Lievi disturbi atassici nella esecuzione dei movimenti tallone-ginoc¬ 
chio, specie a sinistra. Tronchi nervosi non dolenti alla pressione, dolenti 
invece le masse muscolari degli arti inferiori, specie quelle delle sure (più 
a sin.). Dolenzia non molto spiccata alla compressione della doccia paraver¬ 
tebrale fra la D/G e la D/10. 

Nelle urine presenza di albumina e di rari cilindri ialini. 

La puntura lombare praticata il 25-X-1928 dava i segni di un blocco 
grave: da notare infatti la caduta completa della pressione dopo estrazione 
di soli tre centimetri cubi di liquor e la caratteristica sindrome umorale di 
Froin (xantocromia, dissociazione albumino-citologica, coagulazione mas¬ 
siva del liquor). Se questo reperto era sufficiente a indirizzare la mente del 
medico verso la diagnosi di compressione midollare, lo studio accurato del- 
Tanamnesi e della sintomatologia deponeva per una sindrome iniziatasi nella 
cauda equina (1923) e solo tardivamente estesa alla parte bassa del midollo 
(1927-1928). 

Infatti i disturbi subiettivi e quelli obiettivi della sensibilità — special- 
mente profonda — deponevano per la prevalente partecipazione delle radici 
lombari e prime sacrali : ipoestesia specialmente del dorso del piede e della 
regione anteriore della gamba come anche l'esame elettrodiagnostico che 
mostrava una R. D. a carico dei muscoli della regione laterale esterna delle 
gambe (L/4 L/5). Però evidentemente il processo si era esteso verso la parte 
bassa del midollo; poiché si era stabilizzata una paraparesi in estensione (pa- 
raparesi tendineo-riflessa di Babinsky in contrapposto alle paraparesi cuta- 
neo-riflessa dello stesso autore caratterizzate invece dalla flessione dei seg¬ 
menti degli arti gli uni sugli altri e dai riflessi di automatismo midollare). 

Il fatto poi che i fasci piramidali fossero evidentemente compromessi, 
mentre non lo erano gli sfinteri (vi era stata soltanto una ritenzione transi¬ 
toria di urine) mostrava che la compressione doveva esercitarsi — almeno 
prevalentemente — non a livello dei centri degli sfinteri (cono) ma al di 
sopra. 

Conosciamo infatti che la sindrome del Pepicene (L. 5 S. 3) è caratteriz¬ 
zata da dolori a tipo sciatico irradiatesi dalla parte bassa del tronco lungo 
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gli ar ti inferiori, da turbe degli sfinteri non molto intense. Se la compres¬ 
sione è più bassa, dalla S 3 in giù, i dolori radicolari occupano a preferenza 
la regione perineale, le natiche, gli organi genitali, con caratteristica ane¬ 
stesia a sella, e i disturbi sfinterici e genitali dominano la scena. 

D’altra parte la permanenza dei riflessi addominali anche inferiori de¬ 
poneva per una compressione che non varcasse i limiti di questo arco dia- 

stalico (D 10, D XI, D XII). 

Quale nel nostro caso Vagente della compressione? Bisognava anzitutto 
escludere la possibilità di un tumore maligno primario o secondario delle 
vertebre. Nel primo caso si sarebbe trattato più facilmente di un sarcoma che 
dovevamo escludere per il reperto radiografico e per il lungo decorso. 

11 tumore metastatico si escludeva per l'esame negativo di ogni organo. 

1 tumori benigni delle vertebre sono rari: si tratta generalmente di osteomi 
o di condromi sviluppati dai dischi (Elsberg), ed in questi casi la diagnosi 
può essere fatta in base allusa me radiografico. 

Escluse tali probabilità le cause più frequenti di compressione extra mi¬ 
dollare sono tre: pachimeningite cronica, morbo di Pott o tumore. 

Quando si parla di pachimeningite il concetto diagnostico va alle due 
evenienze più comuni: tubercolosi o lues. 

La pachimeningite tbc. primitiva, ossia di origine ematogena è un’eve¬ 
nienza di estrema rarità. Quella secondaria ad un Poti vertebrale e la più 
frequente. Nel nostro caso deponeva contro il Pott il lungo decorso, la nes¬ 
suna dolenzia caratteristicamente localizzala alla compressione delle spine 
vertebrali, la persistenza dei dolori anche nel riposo e la mancanza dell’ac- 
centuarsi nel camminare. 

È vero che l’esame radiografico mostrava una usura dei processi late¬ 
rali della I e II vertebra lombare ma nulla si riscontrava a carico dei dischi 
intervertebrali che — come è noto — rappresentano la prima localizzazione 
nei casi di male di Pott. 

Sappiamo d'altra parte che lo studio diretto del rachide non sempre illu¬ 
mina a sufficienza non solo nelle compressioni da Pott ma nemmeno in 
quelle da cancro vertebrale. Sono d’altra parte frequenti e noti a tutti i re¬ 
perti radiologici ri portabili al quadro del l 'artrite vertebrale, o rarefazioni 
del più vario aspetto per fenomeni distrofici da compressione del rachide 
dall’interno verso l’esterno. 

Era appunto a questo tipo di alterazione che credemmo poter ricon¬ 
durre l’usura dei processi laterali della I eli vertebra L. mostrata dalle ra¬ 
diografie della nostra malata, dando una volta di più la prova di quanto 
sia facile cadere in errore in casi simili (piando il medico si affidi soltanto 
al referto radiografico. 

L’ipotesi di un’affezione luetica poteva essere scartata più difficilmente: 
la maggiore estensione longitudinale che generalmente assumono le lepto- 
pachimeningiti luetiche è un criterio fallace come la dolorabilità a carico 
delle doccie paravertebrali che nel nostro caso era scarsa ma esisteva. 

L’esame del liquor quando presenti una caratteristica sindrome di Froin 
(xantocromia associata a coagulazione massiva e a scarsezza degli elementi 
cellulari) lascia assai dubbiosi sulla natura della compressione potendosi 
presentare tanto in un Pott basso quanto in un tumore extramidollare, come 
pure in una meningite gommosa della base. D’altra parte Pisani nella nostra 
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Clinica ha dimostrato come anche in caso di compressioni non sifilitiche 
possono risultare positive le reazioni del benzoino e quelle del mastice. In 
questi casi non ha grande importanza nemmeno la positività della Was¬ 
sermann perchè dove esiste inaperalbuminosi e xantocromia si può avere la 
R. W. positiva anche in assenza completa di sifilide (Vincent-Oppenheim 
Nouve). 

Acquistava però particolare valore la sua negatività nel caso che ci 
occupa. 

Il decorso, la sintomatologia, le prove biologiche deponevano invece 
più verosimilmente per un tumore intradurale extramidollare. 

D’altra parte l’arresto completo, massivo permanente del lipiodol con 
margine inferiore concavo sì da prendere specialmente nella proiezione late¬ 
rale l’aspetto di un cappuccio confermava una compressione fra la D. XI e 
la D. XII, da tumore extra midollare intradurale (Laplane). 

A proposito della prova lipoidica è interessante soffermarsi a quanto ac¬ 
cadde nella nostra malata dopo l’iniezione occipito-atlantoidea di un centi- 
metro cubo e mezzo di lipiodol: l’aggravamento repentino dei fenomeni di 
compressione onde si passò dalla paraparesi alla paraplegia completa con 
accentuazione dei fenomeni spastici e ritenzione di urine. Mi sembra emerga 
da questo fatto un avvertimento importante quale è quèllo della non assoluta 
innocuità r— almeno in alcuni casi — della prova suddetta. Praticamente ne 
deduciamo come l’iniezione di lipiodol vada tentata solo quando un maturo 
esame clinico e radiografico insieme con Io studio accurato del liquor possa 
far escludere con una certa fondatezza una malattia luetica o un Pott. 

Si pensi infatti che in una meningomichite luetica capace di essere vinta 
dalla cura specifica non sarebbe indifferente aggravare ila sindrome con 
una compressione da lipiodol. Peggio ancora nel caso di un Poti che — 
come è noto — non si avvantaggia — meno casi eccezionali — di un inter¬ 
vento sulle vertebre. In una parola il nostro caso ci suggerisce il criterio che 
la prova lipoidica sia da espletare sopratutto in quei casi nei quali già la 
clinica stabilisca l’opportunità dell’intervento e deve avere sopratutto lo 
scopo di guidare il chirurgo negli esatti limili della compressione per l’ef¬ 
ficacia dell’atto operativo. 

Già altri autori hanno richiamato l'attenzione sul fatto che il lipiodol 
non è una sostanza del tutto innocua (Vincent-David) e che talvolta, per 
quanto raramente, produce o stati meningei con febbre e dolori articolari 
(Lieniek) o accentuarsi dei dolori accompagnati da elevazioni termiche (De- 
sgouttas). Questi fenomeni possono dileguare presto (Ebauch-Mella) ma è 
inutile provocarli quando non vi sia una vera indicazione per la prova lipio- 
dolica (Boschi). 

La neoformazione involgeva il midollo a manicotto ed era estremamente 
friabile e vascolarizzata sì che l’emostasi fu raggiunta faticosamente. Il de¬ 
corso operatorio fu quanto mai carico d’incidenti e un improvviso arresto 
della funzionalità renale mise la paziente in pericolo di morte per attacco 
di uremia. 

Lo studio ulteriore del caso mostrò anche la grande utilità della radio- 
terapia che certamente ebbe ragione del complesso quadro morboso. 

La storia della Roentgenterapia dei tumori midollari è piuttosto breve, 
e non così ricca di lavori riassuntivi come quella dei tumori del cervello. 
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Se esaminiamo quanto fino ad oggi è consacrato nel lavoro di Marburg Sga- 
litzen si può dire che la irradiazione da sola, come nei tumori cerebrali, rare 
volte è sufficiente ad ottenere un esito favorevole e ciò specialmente nei 
sarcomi e nei linfogranulomi. 

Risultati insperatamente buoni si hanno con l'irradiazione dei tumori 
operati in modo incompleto specie nei sarcomi e anche negli endoteliomi 


* 





F)g. 3. — Microfotografia di un preparato colorato all’ematossilina ed cosina di un 
tratto di tumore. 


come nelle metastasi carcinomatose. Il problema è logicamente legato a 
quello della radiosensibilità dei vari tumori : così il sarcoma risponde nel 
modo migliore, e fra i sarcomi sono più sensibili quelli nella cui struttura 
prevalgono le forme immature. L’endotelioma si mostra meno sensibile, e 
sono più resistenti i fibromi, i neurinomi, gli psammomi e gli angiomi puri. 

Siccome la grande maggioranza dei tumori extramidollari sono appunto 
di natura benigna — fibromi, glioni — è chiaro quanto sia opportuno un 
intervento precoce nei casi di compressione neoplastica del midollo. Nella 
nostra malata se non si fosse opportunamente intervenuti non ci si sarebbe 
resi conto della natura del tumore e non si sarebbe tentata la radioterapia, 
guidati dal concetto che essa è generalmente inutile nei tumori benigni extra- 
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midollari. L’intervento quindi, va sempre consigliato perchè se anche non 
è definitivo può dare i criteri opportuni per un congruo trattamento radio- 
terapico. 

Esame istologico ed epicrisi anatomo-patologica. — Nei preparati del frammento di 
tumore prelevato durante l’intervento chirurgico allestiti con i comuni metodi di colo¬ 
razioni si osserva un lembetto di dura madre, al disotto della quale si trova un tessuto 



Fio. 4 

neoplastico ricco di cellule di fibre intersecate in vario senso così da ricordare l'aspetto 
dei comuni fibromi (fig. n. 3). Il tessuto nettamente si arresta alla faccia interna della 
dura madre, fra le fibre della quale non si rinvengono elementi di infiltrazione neo¬ 
plastica. 

Colpisce la ricchezza di vasi sanguigni, molti dei quali sono ectasici; in alcuni tratti 
poi sono così numerosi da conferire al tessuto l’aspetto angiomatoso (fig. n. 4). Qua 
e là si osservano emorragie attestate da pigmento ocraceo fra alcuni gruppi di elementi 
cellulari. Le pareti di quasi tutti i vasi presentano una spiccata jalinosi e perciò ap¬ 
paiono rigonfi e scarsamente colorati dall’eosina. L’intima in generale, è bene con¬ 
servata; eccezionalmente l’endotelio appare rigonfio e desquamato. In alcuni vasi in 
cui si contiene sangue si constata che il rapporto fra gli eritrociti e i globuli bianchi 
può considerarsi normale. In una zona si osserva un gruppo di capillari che si seguono 
con una certa regolarità sì da formare una striscia che si può seguire per un certo 
tratto: questa appare costituita, a piccolo ingrandimento, da elementi speciali, ma a 
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più forte ingrandimento si constata trattarsi di capillari, il lume dei quali è reso vir¬ 
tuale da rigonfiamenti degli endoteli. Che si tratti di vasi risulta, oltre che dai carat¬ 
teri morfologici endoleliali delle cellule, dal fatto che si rinvengono, sebbene di rado, 
nel lume di essi, leucociti a nucleo polimorfo e qualche eritrocito. Solo attorno a qual¬ 
che vaso si rinvengono infiltrati parvicellulari. 

Il tessuto neoplastico osservato a più forte ingrandimento risulta costituito da nu¬ 
clei, in generale, fusati o rotondeggianti di dimensioni molto varie, alcuni intensamente 



Fig. 5. T.l' 

colorati, altri pallidi e un po’ rigonfi. In molti tratti i nuclei si addensano maggior¬ 
mente attorno ai vasi in modo da formare, a volte dei veri mantelli cellulari. Il poli 
morfismo dei nuclei spicca specialmente in alcuni tratti, mentre in altri predominano 
i nuclei a tipo fusato od ovalare. Eccezionalmente si rinvengono nuclei giganti: non si 
osservano figure cariocinetiche. Alle varie forme dei nuclei corrisponde una varietà di 
dimensioni neirintero corpo cellulare, sempre di forma fusata, a volte allungatissima. 
La sostanza fondamentale interfibrillare in alcuni punti è rigonfia per jalinosi, la 
quale, nei tratti in cui è più spiccata, interessa anche gli elementi fusati fibrillari. In 
pochi tratti limitari il tessuto neoplastico assume un aspetto mucoide (fig. n. 5). Non 
si osserva nell’interno del tessuto neoplastico la presenza di nervi nè di cellule gan- 
glionari. 

Concludendo: la straordinaria ricchezza di nuclei, il loro polimorfismo, la loro 
tendenza ad aggrupparsi attorno alla parete dei vasi, come pure la diversa forma e lun¬ 
ghezza dei fusi cellulari e la estensione dei processi degenerativi a carico degli elementi 
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del tumore inducono a ritenere che si tratti di un sarcoma Jibroblastico ricco di vasi 
a pareti in degenerazione jalina, in molti punti tanto numerosi da conferire al tessuto • 

un aspetto angiomatoso. 

RIASSUNTO. 

L’A. illustra dal punto di vista clinico ed anatomopatologico un caso di 
tumore extramidollare intradurale che ha dato luogo a particolari rilievi per : 

1) il decorso notevolmente lungo con scarsa sintomatologia clinica per 
molti anni, pur trattandosi di un tumore di natura maligna; 

2) per lo speciale aggravarsi dei sintomi dopo l’iniezione di lipiodol, 
ciò che costituisce una limitazione ragionevole di questa indagine ai casi 
nei quali la clinica deponga per l’opportunità di un intervento chirurgico,. 

3) per Tesilo assai favorevole della Roentgenterapia, mentre l’inter¬ 
vento chirurgico era stato necessariamente parziale; 

4) per la rarità anatomici del tumore stesso rappresentata da un sar¬ 
coma fibro-blastico a tipo angiomatoso. 

30 ottobre 1930. 

Nota. _ .Non ho creduto opportuno pubblicare in estenso la bibliografia sull argo¬ 

mento essendo stata raccolta nella recente monografia di Boschi e Goni: Compressioni 
midollari. Edizione Luigi Pozzi, Roma. 


III. 

« 9 

Ospedale Civile di Venezia - Divisione Medica IT (Prof. Jona). 

Considerazioni sul linfogranuloma maligno. 

Prof. Giuseppe Jona e dott. Giacomo Dalla Torre. 

Pochi mesi or sono comunicammo, in una delle Sedute scientifiche del 
nostro Ospedale, qualche considerazione sul linfogranuloma maligno , di¬ 
chiarando che non tanto intendevamo di aggiungere conclusioni nuove alla 
conoscenza di questa forma morbosa, (pianto di portare il contributo dei no¬ 
stri casi, diligentemente studiati dal punto di vista clinico ed anatomo-isto- 
logico, alcuna piuttosto che all’altra delle varie teorie che ancora si conten¬ 
dono il campo in molti capitoli della torma. 

Con gli stessi intendimenti, veniamo ora a dar ragione, con un qualche, 
dettaglio, dei vari punti della nota riassuntiva pubblicata allora sul nostro 

Giornale ( Giornale Vendo di Scienze Mediche , 1931). 

^ 1° « Il l. g. m. è forma ben definita , così dal lato clinico che analomo- 

istologico; tra le tante adenopatie sistematizzate, in mezzo alla congerie di 
forme che furono comprese sotto la denominazione di morbo di Hodking, il 
l q m. costituisce una forma nosografica completamente autonoma. In un 
buon numero di casi ne è possibile la diagnosi per criteri diretti (distribu¬ 
zione e comportamento delle plejadi ghiandolari colpite, febbre e suo tipo,, 
anemia secondaria ecc.), ma uno solo ne è il criterio patognomomeo : il re¬ 
perto biopsico del tessuto di Sternberg ». * . 

Non ci soffermiamo a lungo su questo punto, che è pacifico per la mag¬ 
gior parte degli AA. recenti. 
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Crediamo che l’autonomia del l. g. risulti evidente nei casi puri, in 
quei casi cioè in cui non solo decorso clinico e reperto anatomico presentano 
i fatti fondamentali, che ormai si ritengono tipici per tale forma, ma nei 
quali pure mancò la coesistenza di fenomeni clinici o di lesioni anatomiche, 
di natura diversa da essa, o che si possano supporre tali. 

La ricca casistica che si è andata accumulando negli ultimi anni, ha 
permesso di distinguere un gruppo di tali casi, in cui resta esclusa qualsiasi 
compartecipazione di eziologie note e sicuramente riconoscibili ^particolar¬ 
mente tubercolosi e sifilide, e poi sporotricosi e lepra) in cui restano escluse 
compartecipazioni di strutture istologiche ormai classiche (sarcoma e linfo¬ 
sarcoma, endotelioma, linfadenosi, mieladenosi, forma di Gaucher), in cui 
restano escluse determinate sindromi cliniche, particolarmente ematologi¬ 
che, e sopratutto la leucemia. 

In due casi (e particolarmente nel caso S. E. di cui ci occuperemo più 
innanzi) l’intero decorso da noi seguilo, dalle prime fasi del morbo sino al 
reperto anatomico, ci siamo trovati in tali condizioni di osservazione fortu¬ 
nata. Da essi particolarmente traemmo la convinzione delle linee ben nette 
di questo quadro nosografico, contraddistinto essenzialmente dai caratteri 
della adenopatia (di volume oscillante, conglomerala, ma non fissata ai tes¬ 
suti, di consistenza varia, ma parenchimale, elastica nelle parti recenti e che 
sono in attualità di evoluzione) dalla febbre a tipo ricorrente, dal tumore di 
milza cronico, ma di volume ampiamente oscillante, dalla negatività dei 
reperti batteriologici del sangue, dal decorso, a tappe di durata varia, ma 
fatalmente progressivo e letale. 

Fedeli al piano modesto di questa nostra nota, non ci soffermeremo sui 
dettagli di questi caratteri fondamentali del 1. g., dettagli assai importanti, 
ma già descritti e vagliati, specialmente nelle due belle monografie nostrane, 
quella di Trenti e quella di Della Volta e Patrizi. 

Qui aggiungiamo solo che questi caratteri, i quali dal punto di vista della 
patologia, hanno potuto disegnare nettamente il quadro nosografico, invece 
non sempre danno alla clinica sufficienti criteri diagnostici, e ciò talora per 
la difficoltà del loro rilievo (p. es. quando l’adenopatia si inizia e procede, 
talora a lungo, non palpabile, nei gangli dell’addome, o quando il tumore di 
milza, non debordante, può essere assodato solo da una minuziosa percus¬ 
sione) sia perchè il quadro sintomatico non sempre è completo, e quando non 
lo è, il 1. g. pur messo in discussione, non può differenziarsi con sicurezza 
dalle altre forme più o meno affini. 

E allora che il reperto biopsico, se positivo, può rappresentare il criterio 
patognomonico. Crediamo che il tessuto di Sternberg, quando è presente coi 
suoi caratteri fondamentali dèlia cellula polinucleata tipo Sternberg e delle 
cellule epitelioidi circostanti, non mascherato dall’insieme degli altri ele¬ 
menti che vi sono commisti e talora lo soverchiano, (linfociti, eosinofili, cel¬ 
lule piasmatiche, mastzellen) sia veramente patognomonico. Come diremo 
più innanzi, noi crediamo alla netta distinzione della cellula di Sterneberg 
(la quella di Langhans, e crediamo che la possibilità, dimostrata dalla casi¬ 
stica, che esse coesistano in uno stesso linfoma, sia dovuta alla coesistenza 
di 2 processi distinti, il linfogranulomatoso e il tubercolare. 

Affermato ciò, dobbiamo però dire aH’incontro che il reperto biopsico 
non sempre ha questi caratteri precisi. Anzitutto, sappiamo che anche in 
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processi a natura istologica ben definita, la fortuna ha gran parie nel far 
cadere in un esame biopsico, sopra punti utili alla diagnosi. Inoltre sap- 
piamo’come siano proprie al processo 1. g. fasi diverse, che possono far ca- 
dere l’esame in punti che rispondano allo stadio fibroso, ad aspetto jalino o 
a reazione amiloide, oppure in zone necrotiche: stati istologici, che, pure 
avendo nel 1. g. un qualche carattere che li differenzia dai reperti analoghi 

di altri processi, sono ben lungi dall’essere patognomonici. 

E non basta ancora. Lo stesso tessuto 1. g. in piena vitalità, ha varietà 

istologiche che ne rendono, secondo i casi, ora facile ora mal certa la dia¬ 
gnosi; nella forma prevalentemente essudativa, ci potrà apparire in molti 
punti un processo infiammatorio indifferente, in cui il vario prevalere di 
cellule piasmatiche, o di eosinofili, o di linfociti, potrà larci pensare all uno 
piuttosto che all’altro di tali altri processi, e solo in circostanze particolari 

potrà condurci ad ammettere il 1. g. 

E anche nella forma produttiva, che pure è assai più caratteristica, suc¬ 
cede che è p. es. straordinariamente variabile il numero delle cellule polinu 
cleate di Sternberg le quali, in alcuni casi, gremiscono il tessuto, in altri 
casi sono rarissime, così da poter sfuggire alla ricerca biopsica, oppure vi 
si presentano in fasi iniziali (con solo doppio nucleo, o talora con nucleo 
unico, grande, lobato, corpo protoplasmatico voluminoso) lo quali richie¬ 
dono occhio esercitato per essere riconosciute come tali. 

Ma non basta ancora: vi sono reperti di formo, pur produttive, alquanto 
atipici, come ci accade in un caso nostro, interessante sotto più punti di vi¬ 
sta e già descritto da uno di noi (Dalla Torre) in cui la biopsia di una lin- 
foghianddla mammaria dimostrò un tessuto «li tipo neoplastico (elementi di 
tipo endotelioide con numerose figure cariocinetiche) che lece propendere 
per la diagnosi di neoplasma, mentre l’autopsia e l'esame istologico com¬ 
pleto dimostrarono il linfogranuloma. Onesto caso era poverissimo di cel¬ 
lule giganti, le quali nel reperto biopsico mancarono completamente. 

Da questi reperti di tessuto granuìomatoso atipico debbonsi poi distin¬ 
guere nettamente quelli, che dimostrano la coesistenza, in un tessuto fonda¬ 
mentalmente granuìomatoso, di un vero processo neoplastico. Ceresoli il¬ 
lustrando due casi in cui si presentò tale evenienza, critica le precedenti os¬ 
servazioni di granulomi con « evoluzione neoplastica » e giudica doversi li¬ 
mitare la descrizione di neoplasma con linfogranuloma (processo quest’ul¬ 
timo di natura infiammatoria) solo a quei casi in cui l’atipia cellulare e 1 in¬ 
vasione tumultuosa non lasciano adito a dubbio alcuno, e che rappresen¬ 
tano con certezza l’esistenza di due processi distinti. 

Crediamo di associarci completamente a questi concetti. 


2° Il linfogranuloma maligno è un processo infiammatorio. 

ll s linfogranuloma non appartiene nè alle iperplasie- nè alle neoplasie, ma 
è essenzialmente un processo infiammatorio. Lo dimostra l'andamento cli¬ 
nico, con i suoi periodi febbrili, con il suo tumefarsi accessionale della milza 
e del fegato, lo dimostra il reperto istologico, che lo pone tra i processi gra¬ 
nulomatosi, con i fatti produttivi e i fatti, essudativi, i primi piu caratteri¬ 
stici, ma presenti sempre anche i secondi, che testificano anche maggior¬ 
mente il carattere infiammatorio. Lo dimostra infine il carattere del tumore 
splenico, esistente sempre, anche quando (e non raramente ) non è infiltrato 
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dal granuloma, e presenta allora i netti caratteri istologici del tumore di 
milza infiammatorio. 

La maggioranza degli autori ha accettato oggidì il concetto che il lin¬ 
fogranuloma maligno sia un processo di natura infiammatoria, però anche 
tra i recentissimi vi è tuttora qualche parere discorde. Levin dallo studio di 
500 casi di linfogranulomatosi e sarcomatosi è stato portato a concepire le due 
forme morbose come fasi di una stessa entità patologica del gruppo dei tu¬ 
mori; ammette però la possibilità che abbia preceduto una ilogosi cronica 
delle stazioni linfatiche. Anche Laubry considera la linfogranulomatosi co¬ 
me un processo inizialmente infiammatorio e localizzato ad un dato terri¬ 
torio ghiandolare, che poi si generalizza e si fa maligno per la sovrappo¬ 
sizione di un processo di tipo sareomatoso. Come appoggio a tale teoria 
porta l’osservazione di embolie microscopiche di tessuto granulomatoso per 
usura di pareti vasali e resistenza nel fegato di nodi granulomatosi di origine 
autonoma, accanto ad altri che, per la loro situazione, debbono interpretarsi 
come metastatici. Tali dati noi crediamo abbiano un valore dimostrativo 
molto limitato. Ammettiamo benissimo che il linfogranuloma maligno, 
proliferando all’intorno dei vasi sanguigni, possa usurarne la parete e pe¬ 
netrare nel lume divenendo punto di partenza di embolie che, attecchendo 
nel punto di arrivo, dieno origine ad un nuovo nodo granulomatoso. 

Tale evenienza frequente nei tumori, frequente nelle leucemie, può mo¬ 
strarsi anche nella stessa tubercolosi, processo sicuramente di natura infiam¬ 
matoria. Così in un caso di nostra osservazione (di cui conserviamo ancora la 


serie dei preparati, e che ci è apparso eccezionale per la sede primitiva e per 
la via di diffusione, ma però di sicura interpretazione) il focolaio tubercolare 
primitivo era rappresentato da un focolaio caseoso intraepatico, sotto forma 
di un lungo e grosso filone in parte caseoso in parte calcificato, in pieno 
spessore dell’organo. Di là frammenti caseosi, risaliti per la via delle sovra - 
epatiche, erano andati ad embolizzare piccoli territori disseminati del pol¬ 
mone, dove potemmo cogliere i fini emboli caseosi quasi polverulenti nel 
lume di arteriole polmonari, e. nel territorio circostante (congesto ed emor¬ 
ragico, a guisa di infarto) una fine recentissima eruzione miliare. 


Questi dati, tratti dalla nostra esperienza anatomo-patologica, ci fanno 
apparire completamente verosimile l’interpretazione che un processo infiam¬ 
matorio granulomatoso possa determinare a distanza l’attecchimento di nodi 
sotto lorma di metastasi, senza volere per ciò, come fanno gli autori francesi, 
ricavarne da questo il carattere di neoplasia. E per ciò che riguarda più 
concretamente il linfogranuloma, noi diremo più innanzi come, nella milza 
di uno dei nostri casi, poco colpita dal 1 . g., ci sia accaduto di cogliere, in 
più di un punto, disseminato, la presenza di una cellula di Sternberg, libera, 
in uno spazio rispondente a un seno della polpa, in pieno tessuto splenico, 
conservato nella sua struttura fondamentale. Non potemmo a meno di consi¬ 
derare tali elementi (aventi in se caratteri quasi specifici) come cellule granu- 
lomatose circolanti, arrestatesi là, e suscettibili di divenir punto di partenza 
della formazione di un nodo granulomatoso, come effettivamente consta¬ 
tammo, sotto forma di qualche nido cellulare giovanissimo, nella milza 
stessa e in un ganglio. 

Consideriamo questi fatti, come importanti per una interpretazione più 
intima del 1. g. e del suo meccanismo di diffusione, ma però in sè stessi non 
atti a differenziarne la natura, infiammatoria o neoplastica, perchè, ripetiamo, 
ogni diligente osservatore (e la letteratura è ricca di questi dati) avrà ,potuto 
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una qualche volta, cogliere in atto l’embolizzarsi di elementi specifici, così 
nei tumori come nelle infiammazioni. Con che, non vogliamo compromet¬ 
tere il concetto generico del linfo-granul'oma, quale neoproduzione sistema¬ 
tizzata dall’apparecchio reticolo-endoteliare, ovunque questo si trovi: Fac¬ 
cettare l’insorgenza autoctona dei singoli nodi granulomatosi, dovunque ci 
sono elementi r. e. non esclude la possibilità di fenomeni embolici e metasta- 
sioi nel senso descritto. I fatti naturali sono meno rigidi e meno esclusivisti, 
che non le nostre concezioni. 

I caratteri che portano a ritenere il linfogranuloma maligno un processo 
infiammatorio sono molti e convincenti. In primo luogo il decorso sempre 
febbrile: rarissimi sono i casi riportati dalla letteratura in cui sia mancato 
ogni movimento febbrile della temperatura. Quantunque variabile da caso a 
caso, la febbre tende ad assumere un andamento ondulante o ricorrente ve¬ 
ramente caratteristico. Febbre havvi anche nei neoplasmi, ma in un nu¬ 
mero certamente limitato di casi rispetto la frequenza dei neoplasmi, e senza 
una fisionomia propria. In quello dei nostri casi che, a epicrisi completa, 
consideriamo il più puro e il più tipico fra quanti ne osservammo (caso S. E.), 
avemmo una febbre ricorrente a curva classica e se conlrontiamo questo caso 
con quelli della letteratura, riteniamo che questa è la vera febbre del linfo¬ 
granuloma cosicché essa, alla sua volta, quando esiste come tale, diventa un 
criterio diagnostico di fondamentale importanza. Sono più facili a veri¬ 
ficarsi nelle forme infiammatorie anche le profuse sudorazioni che accom¬ 
pagnano la discesa termica in questi casi tipici di 1. g. 

In quanto al carattere produttivo od essudativo, della specifica inliam- 
mazione 1. g., noi non pensiamo affatto a contestare che il primo prevalga, 
e che ad esso appartenga ogni manifestazione istologica più caratteristica del 
1. g. Così pure riconosciamo che — all’incontro — non vi ha alcun processo 
produttivo, e non vi ha, si può dire, alcun neoplasma che non presenti qua 
e là nel suo seno, qualche manifestazione infiammatoria o irritativa, netta¬ 
mente essudativa. Ma è questione di proporzioni : cellule epitelioidi e cellule 
di Sternberg sono di sicura origine istioide; possono esser tali alcune cate¬ 
gorie di cellule piasmatiche, di Mastzellen, di eosinofile; ma sono descritti 
casi in cui tratti estesi del tessuto, o lutto quanto il tessuto, ovunque cade l e- 
sarne, apparisce costituito o per lo meno intensamente infiltrato di cellule di 
sicura migrazione vasale, mentre è fatica rintracciare un fondo epilelioide, e 
la cellula di Sternberg o manca o è rarissima. Eppure si traila di casi che, 
considerati da un punto di vista epicritico completo, clinico ed anatomo- 
istologico, sono indubbiamente 1. g. veri. 

Questa possibile vasta partecipazione o questa possibile assoluta preva¬ 
lenza dell’elemento essudativo, pare a noi altra ragione a considerare il 1. g. 
come appartenente alle infiammazioni. Sotto questo punto di vista, non si 
comporta diversamente la tubercolosi, la quale ha, rispetto al I.granuloma, la 
fortunata chiarezza patogenetica, dovuta a un bacillo specifico e a una sicura 
inoculabilità nell’animale; ma che, rivestendo essa pure i due aspetti: produt¬ 
tivo ed essudativo, fu disconosciuta nella sua unità e nel suo carattere, fino 

alla scoperta dell’agente specifico. 

Ma il fatto che a noi pare capitale per avvalorare il concetto di processo 
infettivo del 1. g. è il tumore di fegato e di milza accessionale. Si nota 
infatti, per concorde affermazione di quasi tutti gli autori, che il volume del 
fegato e della milza è variabile nello slesso soggetto : aumenta durante i pe¬ 
riodi febbrili, decresce nelle apiressie, nelle apparenti soste del processo gra- 
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nulomatoso, anche quando non si modificano le tumefazioni ghiandolari, lo 
constatammo nei nostri casi, e in forma particolarmente evidente nel caso 
S. E. : si potrebbe pensare che la riduzione di volume dei due organi ipocon¬ 
driaci fosse in relazione al regredire di noduli granulomatosi indovati in 
essi; ma ciò possiamo escludere sia per la rapidità di questi mutamenti, sia 
con 1 osservazione delle dette oscillazioni in casi, in cui all autopsia essi or¬ 
gani erano immuni da localizzazioni granulomatose così macro- che micro¬ 
scopicamente dimostrabili. Per ciò il tumore splenico deve considerarsi come 
un tumore infettivo, e di tale infatti ha le caratteristiche. Nel fegato si tro¬ 
vano infiltrazioni di cellule rotonde negli spazi portobiliari, quali sono de¬ 
scritte, ad esempio, nel tifo (linfomi tifosi di Curchmanri), ed iperemia ar¬ 
teriosa. 

Del carattere infettivo della milza è chiara dimostrazione la descrizione 
che ne possiamo dare in due casi di nostra osservazione nel primo dei quali 
mancò nella milza ogni localizzazione granulomatosa, e nel secondo non ve 
ne fu che qualche iniziale localizzazione, riconoscibile solo al Tesarne isto¬ 
logico. 

Gaso S. V. — A debole ingrandimento la capsula appare leggermente ingrossata; 
i setti fibrosi sono piuttosto grossi e sclerotici, la polpa diffusamente congesta ed emor¬ 
ragica con apparato follicolare bene riconoscibile, sebbene leggermente ridotto. A forte 

ingrandimento la polpa dimostra un reticola 
in cui si vedono in generale conservate le 
fibrocellule parietali, ma i cui prolungamen¬ 
ti sono in molti tratti granulosi, frammen¬ 
tali, come fossero in via di dissolversi; nelle 
maglie stanno elementi normali della polpa 
ed elementi voluminosi, in funzione macro- 
fagica, assai più abbondanti che di norma 
(vedi fig. 1). Gli elementi della polpa ab¬ 
bondanti, in parte sono conservati, in parte 
invece, a focolai, presentano una estesa ne¬ 
crosi, di modo che i contorni ne sono sfumati, 
il protoplasma è granuloso o incolorabile, 
il nucleo completamente scomparso. I ma¬ 
crofagi numerosi contengono detriti granu¬ 
losi, emazie più o meno scolorate, spesso nu¬ 
merose, assai scarso pigmento. Tra le ma¬ 
glie del reticolo sono visibili anche vari fram¬ 
menti cellulari c» nucleari, ombre di emazie, 
emazie frammentate. L'apparato follicolare 
è assai meglio conservato e presenta una 
modica infiltrazione di elementi polinucleati 
a nucleo frammentato che si mischiano 
scarsamente tra gli elementi di carattere folli¬ 
colare : anche qui però sono abbastanza nu¬ 
merosi gli elementi con frammentazione nu¬ 
cleare ed elementi più piccoli in funzione fagocitaria. Non havvi alcun punto in cui 
si noti atipia di tessuto o accenni a formazione di noduli granulomatosi. Vi sono poi, 
disseminati, focolai emorragici con completa distruzione della polpa e formazione di pic¬ 
cole cavità. 

Caso S. E. — Su vasti tratti e per sezioni scelte qua e là dalla quasi totalità del¬ 
l’organo è perfettamente riconoscibile la struttura dell’organo nella sua capsula e setti 
leggermente ispessiti, nel suo apparecchio follicolare regolarmente distribuito ed alquanto 
iperplasico, nella polpa i cui caratteri sono particolarmente morbosi per una diffusa 
dilatazione dei seni, per un disseminato processo di tumefazione e necrosi degli elementi 
della polpa, e degli elementi dei cordoni, per la copiosa fagocitosi sia di emazie più o 
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Fig. 1. — Caso S. V. Tumore di milza 
infiammatorio. Numerosi elementi del¬ 
la polpa in erilrofngocitosi. (Kor. oc. 3, 
obb. 7). 
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meno alterate, sia di residui nucleari, per l'abbondante caduta degli elementi nei seni 
più o meno distesi. Questi caratteri la rendono presso a che identica a quella del caso 
precedente e corrispondente ai caratteri istologici del tumore infiammatorio cronico di 
milza. Oltre a ciò dobbiamo notare 1'esistenza di focolai necrotici nei quali però è ancora 
riconoscibile la struttura del tessuto su cui la necrosi è caduta, e cioè si possono rico¬ 


noscere ancora i caratteri del tessuto splenico, solo che il massimo numero degli ele¬ 
menti lascia distinguere soltanto il contorno, un protoplasma evanescente e talora un 
residuo nucleare. 

Si scorgono poi delle sezioni vasali distese, a pareti rivestite da endoteli essi pure 
quasi tutti necrosati e lume occupato da sottilissima trama fibrinosa: evidenti trombosi 
semplici di vene, causa del processo necrotico o par¬ 
tecipi di esso. In questo reperto, rappresentante l’im- 
magine più diffusa del reperto splenico non vi è nulla 
.che partecipi del processo linfogranulomatoso. Però 
l’osservazione attenta dimostra in qualche punto la 
presenza di elementi e di formazioni che crediamo do¬ 
vere in realtà attribuire al linfogranuloma. Fummo 
sorpresi di constatare in pieno tessuto splenico la pre¬ 
senza di elementi isolati che non possiamo a meno di 
ascrivere al linfogranuloma. Infatti libere nel lume di 
qualche seno della polpa, trovammo in qualche raro | 
punto, cellule singole (V. fig. 2) per volume, per for¬ 
ma, molteplicità, tingilibità, disposizione dei nuclei, 
identiche alle cellule di Sternberg che sono poi dimo- ; 
strabili in gran numero nel tessuto linfogranuloma- 
toso delle ghiandole dello stesso caso. Qualcuno di que¬ 
sti elementi vedemmo qua e là alla periferia di folli¬ 
coli ove, accanto a questi, talvolta si disponevano ele¬ 
menti del tutto diversi da quelli della polpa, polie¬ 
drici, a protoplasma ben tingibile, a confini netti, a 
nucleo grande, elementi evidentemente giovani, iden¬ 
tici alle cellule epitelioidi dei nodi granulomatosi ghian¬ 
dolari, come se fossero l’inizio d’uno di tali nodi in 
mezzo ad un tessuto conservante diffusamente i ca 
ratteri del tessuto splenico. 
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Fig. 2. — Ga'so S. E. Tumore di 
milza infiammatorio. Una cel¬ 
lula di Sternberg, isolata, in 
un seno della polpa. (Kor. 
oc. 3, obb. 7). 


Ricordiamo qui che in questo secondo caso (S. E.) erano siate praticate 
due volte a molti giorni di distanza iniezione endomuscolare di adrenalina 
•ottenendo una splenocontrazione, evidentissima alla palpazione. Il conteggio 
dei globuli bianchi dimostrò un variare del numero di questi da 2600 a 8100, 
una volta, da 3000 a 4200 l’altra. Anche tali dati portano a ritenere che il 
tumore di milza fosse in relazione ad uno stato di congestione di carattere 
infettivo, pur dando naturalmente al risultato della spleno-contrazione adre- 
nalinica quel valore di sicurezza relativa (come nota Dominici in uno studio 
riassuntivo dell’argomento) più del quale difficilmente la clinica può chie¬ 
dere. Il reperto anatomico confermò questo dato clinico, dimostrando 1 as¬ 
senza di veri nodi granulomatosi. Nei riguardi poi della formula leucocitaria 
determinata prima e al massimo della splenocontrazione essa dimostrò delle 
variazioni nulle, persistendo la polinucleosi neutrofila con linfopenia. 

Nella letteratura non sono rari casi, simili ai nostri, di linfogranuloma 
maligno in cui, accanto a nodi evidenti negli altri organi, mancò una parte¬ 
cipazione della milza sotto forma di focolai granulomatosi. Però sempre la 
milza è descritta come ingrossata, congesta, con seni ripieni di sangue, ab¬ 
bondanza di macrofagi, zone di necrosi della polpa. In uno studio recente di 
Terplan e Mittelbach, dedicato alla anatomia patologica della linfogranulo- 
matosi, è descritta particolarmente la milza : ora, in molti casi, tra cui uno 
ad andamento acuto, mancavano in essa focolai granulomatosi e solo si aveva 
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maoroscioipi carneo te aumento di volume, microscopicamente immagini di 
iperplasia semplice del reticolo della polpa, presenza di leucociti e plasma- 

cellule nei seni, estesa eritrofagocitosi, come nel tifo. 

In un caso (caso 27°) si poteva scorgere al margine dei follicoli iperemici 
singole cellule mono-binucleate come chiara proliferazione delle cellule del 
reticolo, una immagine cioè analoga a quella da noi notata nella milza del 
2° caso descritto più sopra e che abbiamo cercalo ritrarre nella figura. 

3° Individualità eliologica della linfogranulomatosi maligna. 

Il linfogranuloma maligno è un processo granulomatoso specifico, indi- 
pendente dalla tubercolosi. La prova di ciò è data dai casi, assolutamente puri , 
in cui il processo l. g. si svolge dal principio alla fine con caratteri distinti 
dai processi tubercolari, e in cui esame istologico e prova biologica sono 
riusciti completamente negativi rispetto alla tubercolosi. La prova è data an¬ 
che dalla anergia tubercolinica che è la regola nel I. g. m. nel quale la rea¬ 
zione epidermica o intradermica alla tubercolina suole essere nulla. La inter¬ 
pretazione di questa anergia è ancora incerta ma probabilmente essa è ana¬ 
loga ad altre allergie per la tubercolina, di carattere negativo, come quella 
che si presenta transitoriamente nel morbillo o in alcune altre malattie acute 
o in dati periodi di alcune malattie croniche; ben difficilmente potrebbe es¬ 
sere ascritta in favore della natura tubercolare del processo. 

Come abbiamo illustrato nel precedente capitolo, la concezione che il 
linfogranuloma maligno rappresenti un processo infiammatorio è accettata 
dalla maggior parte degli autori, in base alle caratteristiche cliniche ed ana¬ 
to moisto logiche. Però sulla natura di questo processo infiammatorio manca 
l’accordo. 

Vi sono ancora sostenitori della teoria che l'agente etiologico della for¬ 
ma in discussione si debba identificare nel Cornynebactcrium granulomatotis 
maligni, individuato da Negri e Mieremet nel 1913. Di recente, Sussi, in un 
caso di linfogranuloma intestinale, mise in evidenza nei linfatici dilatati, 
ammassi di bacilli difteroidi, la cui ricerca fu invece completamente negativa 
in seno al tessuto specifico. È un reperto quindi di dubbio significato; ci 
sembra ch’esso appoggi piuttosto l’opinione di coloro (Cunningham) che 
ritengono i bacilli difteroidi un reperto del tutto accidentale. 

Più numerosa è ila schiera di coloro che considerano il linfogranuloma 
maligno una forma di tubercolosi ad andamento particolare: alcuni Ilo chia¬ 
mano attenuato, ma sarebbe un’attenuazione ben strana, poiché il decorso 
della forma 1. g. è sempre mortale, mentre è di osservazione corrente la gua¬ 
rigione clinica di processi dovuti sicuramente al comune bacillo di Koch. 
Altri dicono il 1. g. dato dagli elementi filtrabili del virus tubercolare (Mar- 
tinolli ed altri), ed associabile a fatti di tubercolosi tipica. 

Diremo poi di questa ultima evenienza. Qui esprimiamo la nostra 
convinzione che il linfogranuloma maligno debba esser tenuto distinto 
dai processi di natura tubercolare. Lo dimostra anzitutto, come già ri¬ 
cordammo, il carattere sempre maligno, mortale, della forma, che nes¬ 
suna terapia fino ad oggi è riuscita a dominare; se fosse una forma 
di tubercolosi, dato l’andamento in genere lento, cronico che riveste 
il 1. g., si dovrebbe avere un qualche percento di guarigioni, come si vede 
avvenire nelle forme sicure di tubercolosi ad evoluzione analoga. 

L pure importante il carattere della febbre clic ha molto spesso un anda- 
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mento quale non si suole osservare nella infezione tubercolare, cioè un tipo 
nettamente ricorrente o ondulante. 

Certo anche questi due tipi possono aversi nella tubercolosi (la quale è 
capace di dare qualunque forma di curva febbrile), ma però eccezionalmente, 
mentre per il linfogranuloma, la lebbre ricorrente è la più comune e la più 
tipica, la osservammo in quasi tutti i nostri casi : in due di essi, lunghi periodi 
di febbre (continua, remiltenteì erano separati da altrettante lunghe tregue 
di completa apiressia; in un altro caso, periodi febbrili ad alte piressie si al¬ 
ternavano a periodi di piccoli movimenti febbrili (tipo veramente ondulante). 
In due casi la febbre fu irregolarmente intermittente. 

In favore dell autonomia del 1. g. sta ancora il fatto che numerosissimi, 
(staremmo per dire in maggioranza) sono i casi in cui l’autopsia e l’esame isto¬ 
logico accurato non svelano nessuna traccia di pregresso processo tuberco¬ 
lare (neppure sotto forma di quelle cicatrici polmonari, specialmente del- 
1 apice, o di quelle calcificazioni di ghiandole ilari, che sono così comune 
reperto di autopsia) e che il successivo innesto- di tessuto granulomatoso 
nella cavia non determina d’ordinario tubercolinizzazione dell’animale. Per 
lo più I innesto di tessuto 1. g. riesce indifferente ai comuni animali d’espe¬ 
rimento, come noi pure constatammo: quindi il germe del 1 . g. deve rite¬ 
nersi -che, contrariamente a quello delle tubercolosi, o non è patogeno per 

tali animali, o, per palesare la sua azione patogena richiede di esser inocu¬ 
lato con particolare tecnica. 

Il fatto di massima importanza è, ancora, il modo di reagire dell’organi¬ 
smo del linfogranuloma toso alla tubercolina. Si deve a Bastai l’osservazione 
che la cutireazione alla tubercolina vecchia di Rodi è negativa, e ciò anche 
nei soggetti già colpiti da qualche processo di natura tubercolare. Nei nostri 
casi pure essa fu costantemente negativa. La origine di questa anergia è an¬ 
cora discussa: certamente non è l’anergia assoluta dei non infetti -che si deve 
ritenere esista solo nei lattanti di poche settimane di vita; non è neppure 
1 anergia negativa secondo Hayeck, quale si ha nei casi gravi di tubercolosi 
per insufficiente reazione organica, perchè (ale comportamento si ha in sog¬ 
getti in ancora buone condizioni generali; ma piuttosto deve interpretarsi co¬ 
me una anergia legata a speciali condizioni umorali indotte dal processo lin- 
fogranulomatoso le quali inibiscono la manifestazione dello stato di allergia 
tubercolare, in cui la maggioranza dei viventi si trova. Tale anergia deve si¬ 
curamente compararsi a quella che si presenta nel morbillo, scarlattina e al¬ 
tre malattie a decorso cronico. 

Recentemente il Rotta della scuola del Micheli ha studiato il comporta¬ 
mento dell’allergia tubercolinica nel decorso delia roentgenterapia. 

LA. potè osservare comparsa, dopo radioterapia, di intensa reazione alla 
iniezione intradermica di tubercolina in soggetti in cui prima del trattamento 
la stessa avea avuto risultato negativo. Poiché nel contempo il processo lin- 
fogranulomatoso si mostrava beneficamente influenzato dal trattamento ra¬ 
dioterapico (regressione dei nodi granulomatosi, rifiorire dello stato gene¬ 
rale) egli giudicò legata la ricomparsa dell’allergia tubercolare al migliora¬ 
mento del processo granulomatoso, non alla entrata in azione di qualche fo¬ 
colaio tubercolare; infatti in alcuni dei casi studiati esistevano segni netti di 
pregressa infezione tubercolare che però non dimostrò alcuna reviviscenza 
dopo la radioterapia sia al controllo clinico che a quello radiologico. 

Concludendo pare a noi che ‘la somma dei fatti porti a negare alla aner¬ 
gia tubercolinica, nella linfogranulomatosi maligna, valore di dato proba- 
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tivo per la natura tubercolare della forma stessa, e anzi deponga in senso 
opposto. 

4) Linjo granili ornatosi e tubercolosi; processi coesistenti. 

E da ritenersi che al 1. g. m. si associ con una certa frequenza la tuber¬ 
colosi cosi da portare talora ad una intima commistione dei due tessuti , e da 
perméttere (come può avvenire anche nel cancro ) che in uno stesso prepa- 
rato perfino in uno stesso campo microscopico , possa associarsi tessuto di 
Sternberg e follicolo tubercolare. Questa frequente associazione dei due prò - 
cessi dà spiegazione dei casi (del resto tuli'altro che frequenti) in cui il l g. m. 
lasciò riconoscere bacilli o granuli di Much, o diede, col trasporto negli ani- 

mali, origine a processo tubercolare. 

Autori di alto valore ammettono la natura tubercolare della linfogranu- 

lomatosi, basandosi su reperti ,positivi sia istologici, che batteriologici e bio¬ 
logici : questi dati di fatto sono però suscettibili di interpretazioni varie. 

* Anzitutto per ciò che riguarda resistenza di processi tubercolari spenti 
nel soggetto morto per 1 infogran ritornatosi pare a noi che a questo fatto non 
si possa dare maggior valore per la etiologia, di quello che si da alla dimo¬ 
strazione degli stessi processi tubercolari in casi di neoplasma. 

I reperti di granulomi tubercolari accanto ad altri nettamente linfogranu- 
lomatosi, come la riproduzione (raramente ottenuta) di un tessuto tubercolare 
coll’innesto nella cavia di frammenti di tessuto granulomatoso, trovano la 
loro spiegazione esauriente nella coesistenza nello stesso soggetto dei due pro¬ 
cessi morbosi, llinfogranulomatosi e tubercolosi. Ricordiamo i casi descritti 
da Jona col nome di tubercolosi terminali, tubercolosi cioè che compaiono 
all’estremo di un processo morboso letale, sia di natura neoplastica, che di¬ 
versa (nefrite, cirrosi epatica, broncopolmonite, ecc.). Fra i molli casi stu¬ 
diati è degno di menzione uno, citato a dimostrazione della insospettata fre¬ 
quenza della tbc. terminale, la cui diagnosi talora può essere puramente mi¬ 
croscopica. L’esame istologico di un ganglio dell’ilo epatico in un caso di 
sarcoma del retto con enorme metastasi epatica (esame praticato per illustrare 
il caso sotto altri punti di vista) lo dimostrò tutto infiltrato di giovanissimi tu¬ 
bercoli, nei quali la ricerca del bacillo di Koch riuscì positiva. È evidente che 
in tal caso i due processi erano indipendenti et io logicamente, mentre quale 
predisponente allo sviluppo acuto, terminale, del granuloma tubercolare era 
logico invocare l’azione tossica, cachetizzante che dal neoplasma si diffon¬ 
deva sui tessuti vicini. Altrettanto, riteniamo possa la linfogranulomatosi de¬ 
terminare condizioni tali in seno ai tessuti da attivare bacilli tubercolari la¬ 
tenti in focolai clinicamente spenti, o anche da permettere l’attecchimento di 
germi provenienti dall’esterno. Nel caso 13° della casistica di drenti (caso 
che uno di noi potè seguire durante la degenza nella clinica medica di Roma) 
all’autopsia si trovò, oltre una linfogranulomatosi addominale e mediastimca, 
una eruzione di tubercoli miliarici in entrambi i polmoni. Inoltre all’esame 
microscopico delle linfoghiandole peribnonchiali accanto alle lesioni granulo- 
matose si rinvennero i segni caratteristici delle lesioni tubercolari con. ce - 
Iute giganti tipo Langlians e con reperto positivo del bacillo di Kioch. Noi» 
furono praticate ricerche biologiche negli animali con materiale proveniente 
dall’autopsia; ma è da ritenersi che si avrebbe avuto una tubercolizzazione 
dell’animale anche introducendo poltiglia di tessuto puramente granuloma- 
toso e ciò per la bacillemia tubercolare. E non sarà ozioso ricordare pure il 
caso descritto di recente da Sussi. L’A. intervenendo per ileo parziale sull’ad- 
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dome di una giovane donna da tre anni in cura per fatti polmonari apicali 
bilaterali, trovò una massa grossa come una testa duomo, bernoccoluta, oc¬ 
cupante il piccolo bacino, aderente alla vescica e inglobante nella sua parte 
superiore una ansa dell’ileo; il peritoneo parietale e viscerale appariva dis¬ 
seminato di numerosi piccoli nodi grigiastri. Fu asportata la massa resecando 
un tratto della parete vescicale e l’ansa intestinale; l’esame istologico della 
massa dimostrò che si trattava di un tessuto nettamente granulomatoso, 
l’esame di alcuni dei nodetti peritoneali li dimostrò tubercolari. La prova 
biologica nella cavia dava, in quella inoculata con nodetti tubercolari, svi¬ 
luppo di una tubercolosi miliare con tipiche cellule di Langhans e bacilli 
acido-resistenti; in quelle inoculate col tessuto granulomatoso nessuna altera¬ 
zione (le cavie furono sacrificate dopo uno-tre mesi) nè delle ghiandole nè 
dei vari organi; in questa mancò pure la dimostrazione di germi acidoresi¬ 
stenti o gramresistenti. L’A. infatti avea notato nel tessuto granulomatoso l’esi¬ 
stenza di ammassi di piccoli bastoncini gramresistenti con estremità più o 
meno arrotondate, difteriformi, racchiusi sempre in cavità rivestite da cellule 
endotéliali ed interpretate come spazi linfatici. È evidente in questo caso che 
l’eruzione tubercolare era recente e da collegarsi con i focolai di calcificazione 
rinvenuti all'autopsia nei due apici: ora come ammettere eguale etiologia 
per due processi che così diverso comportamento dimostrarono all’esame isto¬ 
logico e batteriologico, nonché alla prova biologica? E l’A. infatti ritenne 
di escluderlo. 

Ftoulon e Lesbre nella loro relazione alla società di anatomia patologica 
di Parigi (seduta del 16-4-1931) riferirono di un caso di linfogranulomatosi 
in cui fu asportato dall’ascella del p. un pacco ghiandolare formato da ghian¬ 
dole linfogranulomatose e da ghiandole caseose tubercolari; nelle prime mi¬ 
croscopicamente si dimostrarono tipiche cellule di Sternberg, nelle seconde 
cellule di Langhans, non bacilli di Koch. L’inoculazione nella cavia non 
dette alcuna reazione ghiandolare per nessuno dei due tipi di ghiandole. Gli 
autori avanzano delle interessanti ipotesi a spiegazione di questa abbastanza 
strana evenienza: può pensarsi che la presenza di una linfogranulomatosi, in 
certe condizioni, modifichi la virulenza abituale del germe tubercolare e im¬ 
pedisca lo sviluppo delle lesioni abituali? Se poi in entrambe le lesioni pato¬ 
logiche è veramente in causa il germe tubercolare, perchè mentre determi¬ 
nava una forma di caseosi nell’uomo, non agiva sulla cavia? 

Gli stessi autori usando dei terreni anaerobi ebbero sviluppo, da fram¬ 
menti ghiandolari, di forme filtranti streptocoociche, che però si ebbero 
pure da gangli neoplastici; secondo gli ÀA. ciò era prova del microbismo la¬ 
tente ganglionare, causa, secondo essi, il più delle volte, della tubercolosi 
della cavia. A questo microbismo latente si deve forse collegare anche la di¬ 
mostrazione nel tessuto granulomatoso di granuli acido o gramresistenti. 


5° Classificazione del linfogranuloma maligno. Il linfogranuloma a for¬ 
ma anemica. 

Le modalità anatomico-cliniche del granuloma ne fecero riconoscere va- 
rii tipi; la classificazione più comune è fondata sulla distribuzione topo¬ 
grafica dei nodi: forma periferica ( cervicale, cervicoascelloinguinale), forma 
mediastinica, forma addominale (colle sue varietà splenomeseraica e gastro¬ 
intestinale), forma cutanea. In realtà si impone anche un altro criterio di clas¬ 
sificazione e cioè il meccanismo d’azione, in quanto il linfogranuloma può 
agire prevalentemente ora per l'imponenza delle sue masse, e le turbe mecca- 
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niche che ne derivano, ora per l’azione tossica che esso determina, anche se 
costituito da scarsi e piccoli nodi. L’azione tossica, in questi casi, si esercita 
in modo vario, ma più specialmente sulla ematosi : quando questa e grave¬ 
mente colpita, si ha una vera varietà clinica di linfogranuloma a fonna ane¬ 
mica, in cui la deglobulizzazìone è enorme, affatto sproporzionata alla massa 
del granuloma, e tale da rappresentare essa il principale, se non l’unico coef- 

fidente, determinante la morte. 

Rari sono i casi in cui il processo granulomatoso si manifesta con il qua¬ 
dro classico della diffusione a tutte le stazioni ghiandolari; per lo più predi¬ 
lle questo io quel territorio deireconomia. Dalla descrizione di questi vari 
tipi clinici è sorta una classificazione basata sulla distribuzione topografica 
dei nodi granulomatosi, classificazione che con qualche variante, è riportata 

da tutti i trattatisti : 

forma periferica (cervicale, cervico-axiLo-inguinale), 

forma mediastinica (di cui è discussa oggi la primitività ed unicità 

della localizzazione); 

forma addominale (varietà splenomeseraica, gastrointestinale); 
forma cutanea. 

Non è nostro intendimento illustrare le caratteristiche di queste varie 
forme cliniche, importanti a conoscersi per il riconoscimento diagnostico del 
singolo caso. Esse furono ben descritte dai varii autori che ebbero campo di 
fissare per primi la fisionomia di queste singole localizzazioni prevalenti. 

Però noi crediamo che oltre al criterio della localizzazione si imponga, 
quale criterio classificatore, anche il meccanismo dazione del linfogranuloma, 
fi infatti evidente che ora si impone l'azione meccanica che le masse granu- 
lomatose esercitano, su'organi vitali, ora l 'azione tossica sul metabolismo cor¬ 
poreo. Del primo tipo è esempio chiaro la localizzazione mediastinica (sia 
-o no primitiva ed unica come oggidì si tende a negare) : masse più o meno 
voluminose possono determinare una sintomatologia gravissima a carico 

delle vie circolatorie e respiratorie sì da condurre a morte. 

Invece si è all’azione tossica, cachetizzante, analoga a quella di certi neo¬ 
plasmi (particolarmente gastrici) che si deve la morte in altri casi in cui lo 
sviluppo granulomatoso è relativamente modico. Abbiamo paragonato a- 
zione tossica del granuloma a quella di certi neoplasmi gastrici ed invero 
come esiste un cancro gastrico a forma anemica (in cui cioè domina il qua- 
dro dell’anemia, grave, e il cancro gastrico, solo sospettato, non si dimostra 
che all’autopsia talora sotto forma di semplice ulcera neoplastica) cosi esi¬ 
stono forme di linfogranuloma in cui il quadro sin tornato logico è dato esclu¬ 
sivamente, o in grande prevalenza, dalla grave anemia. 

Vorremmo considerare questi casi come costituenti una vera varietà di 

linfogranuloma maligno a forma anemica. Di esso citiamo qui un caso di 
lunga osservazione clinica, e di diligente studio istologico. 

S E stuccatore. Padre morto di tbc. intestinale a 43 anni; mill’altro di notevole 
negli ascendenti e nei collaterali. L’infanzia e la puerizia del p. non furono caratteriz¬ 
zate da alcuna affezione degna di rilievo. A 24 anni (nel 192G), risiedendo m 
lanca presentò periodi di febbre continua, remittente (con massimi sino a 40 ) ? he s 
prolungavano per una settimana circa; la somministrazione di chinino non modificava 
l’andamento termico e la ricerca del parassita malarico ripetuta più volle era sempre stata 
negativa. Ad un periodo di benessere ed apiressia in cui lo stalo generale notevolmente 
scaduto si era ripreso, seguì nella primavera 1927 nuova serie di periodi febbrili con 
contemporaneo decadimento. Migliorato nell’inverno 1928, stette bene dal marzo al maggio, 
ma nel maggio doveva rimettersi a letto con febbre elevata, continua, oscillante intorno 
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ai 39°, accompagnata da disturbi gastrici, stitichezza. Poiché le sue condizioni si aggra¬ 
vavano, entrava per la prima volta nella II Divisione Medica il 15 luglio 1928: aveva 
allora 26 anni. 

Colpiva sovratutto l’intenso pallore della cute e delle mucose; stato di astenia estrema. 
Notavasi inoltre lieve edema delle parti declivi e cospicuo aumento di volume del fegato 
(sporgente due dita sotto l’arco costale sulla emiclaveare con bordo liscio, duro, indolente), 
e della milza, il cui polo inferiore era palpabile due dita sotto l’arco, duro, e un po 
dolente. Nessun abnorme sviluppo di plejadi ghiandolari La febbre che all’ingresso rag¬ 
giungeva i 39°,2-39°,3 rapidamente decrebbe per lisi, sì da aversi l’apiressia al 7° giorno 

di degenza. 

L’esame del sangue praticato al 10° giorno dall’ingresso (15 luglio 1928), quando 
già il miglioramento era avviato, dava Gl. rossi 2.200.000, Gl. bianchi 2000, indifferente 
la formula leucocitaria. Il 7 agosto 1928, era dimesso essendo le sue condizioni generali 
buone; milza e fegato non più sporgenti; i globuli rossi, in soli 20 giorni erano saliti 
a 4.500.000, i bianchi a 8000, emoglobina 50, V. Gl 0,55 (Widal, emocultura, negative): 
la terapia era stata puramente sintomatica. 

Dopo due mesi di convalescenza trascorsi in sito montano, ritornava il nostro p. al 
suo lavoro, apparentemente rimesso Ma nel gennaio 1929 si manifestava, lenta, progres¬ 
siva tumefazione delle ghiandole del collo nella sua metà S., successivamente nella metà 
destra, nel contempo il volto si faceva pallido, esangui le labbra, compariva astenia, 
malessere generale, cefalea frequente. All'inizio del marzo il quadro clinico era comple¬ 
talo da febbre elevata oscillante tra 38° e 40°. Dopo alcuni giorni di osservazione ospe¬ 
daliera (16-21 marzo 1929) inclinando verso il giudizio di adenopalia tubercolare, fu con¬ 
sigliato il passaggio all’Ospizio a mare di Lido. Avevamo riscontrato allora pallore in¬ 
tenso della cute e delle mucose, stato di nutrizione scaduto, ghiandole della grossezza 
di fagioli scaglionate lungo il fascio nerveo vascolare del collo, più numerose nella metà 
sinistra, piccole linfoghiandole in tutte le altre stazioni, fegato palpabile due dita sotto 
l’arco, milza non palpabile; l’esame del sangue dava Gl. rossi 2.450.000, Gl. bianchi 5100, 
Hb. 50, formula leucocitaria indifferente. Due mesi di degenza all'Ospedale a mare por¬ 
tarono alla scomparsa delle tumefazioni ghiandolari cervicali e alla ripresa dello stato 
generale; usciva in condizioni ottime, in grado di riprendere il suo lavoro. 

Ma nella seconda metà del marzo 1930 il p. ricominciava a sentirsi fiacco, astenico, 
nel mentre il volto impallidiva progressivamente; si accompagnava anche febbre elevala 
sino a 39°. Mentre la febbre liticamente decresceva si rese palpabile una linfoghiandola 
all’ascella sinistra che aumentò sino al volume di una nóce. La precedente esperienza 
spinse il paziente a chiedere spontaneamente ricovero all’Ospizio a mare. Colà entrava 
apiretico il 17 aprile 1930; appariva astenico, profondamente anemizzato (Gl. r. 2.750.000, 
Gl. b. 5300, Hb. 39). Dopo tre giorni ricomparve febbre che progressivamente salì sino 
ai 40°; presentava leggera remittenza e si accompagnava a profuse sudorazioni. Le con¬ 
dizioni generali decadevano rapidamente (il 21 aprile i Gl. rossi erano 2.200.000, globuli 
bianchi 3330, Hb. 32) e i sanitari dell’Ospizio consigliarono il passaggio all’Ospedale 
Civile. Il 5 maggio rientrava perciò per la terza volta nella nostra divisione profondamente 
anemizzato (Gl. rossi 1.250.000, Gl bianchi 1500, Hb al Fleisch 15). Resistenza globu¬ 
lare normale; anisocitosi e poichilocilosi dei globuli rossi; non megaloblasti, nè eritro¬ 
blasti; modica monocitosi. Fegato ingiandito; milza palpabile sotto l’arco. 

L’andamento termico presentò delle alternanze di periodi di febbre elevata (durante 
la quale il numero dei globuli rossi decadeva progressivamente) e di apiressia in cui 
questo si .risollevava. Il fegato si mantenne sempre negli stessi limiti, la milza invece 
presentò evidenti variazioni del volume, che si riduceva nei periodi di apiressia sì da 
riuscire impalpabile il polo inferiore dell’organo mentre nei periodi febbrili debordava 
di un buon dito dall’arco, con un margine rotondo, soffice, leggermente dolente. Venti 
giorni avanti la morte cominciarono a rendersi palpabili delle linfoghiandole profonde 
situate sopra l’arcata pubica; nei giorni successivi dei filoni ghiandolari si avvertirono 
pure alle regioni laterali del collo; ma tutto si mantenne in limiti molto modesti. Il 12 
agosto decedeva con il quadro di una profonda e grave anemia colle sofferenze della 
vera anossiemia. L’ultimo esame del sangue (5 giorni prima della morte) diede: 600.000 
gl. r., 3000 gl. b., 10 Hb.). Veniva accompagnato all’autopsia colla diagnosi di linfo¬ 
granuloma maligno. 

L’autopsia dimostrava una epato-splenomegalia; poi una tumefazione delle linfo¬ 
ghiandole inguinali, latero-cervicali, mediastiniche, degli ili polmonari, ma modica sì 
che tutto il tessuto ghiandolare raggiungeva il peso di non più che 200 grammi. Il mi¬ 
dollo osseo costale appariva alla spremitura rosso e quello femorale giallo con isolotti 
rossi. L’esame istologico da noi condotto su numerosi campioni dei vari visceri dimostrò 
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un classico tessuto granulomatoso nelle linfoghiandole delle varie stazioni profonde e nei 
nodetti epatici; esponemmo più sopra il reperto della milza che fu quello di una vera 
splenomegalia infettiva. Nel midollo femorale si scorgeva un tessuto granulomatoso cori 
numerose cellule giganti e cellule eosinofile, intramezzato da zone di tessuto emopoietico 
ricco di nodi eritroblastici; notevole era la disposizione perivascolare del tessuto neofor¬ 
mato che in qualche punto pareva quasi sporgere nel lume vasale. Negli strisci del mi¬ 
dollo costale, eritroblasti numerosi, mielociti.ed altri elementi più immaturi della serie 
mieloide; negli strisci del midollo femorale oltre ai detti elementi, cellule di tipo gra¬ 
nulomatoso come sono state descritte da vari osservatori. 

L’analisi dell’evoluzione -complessiva di questo caso di linfogranuloma 
maligno (quattro anni di decorso) fa riconoscere che due sintomi domi¬ 
narono il quadro clinico: lo stato infettivo (caratterizzato da febbre a tipo ri¬ 
corrente) e l’anemia profonda. Essi hanno condotto più volte il paziente a ver¬ 
sare in gravi condizioni ed infine ne hanno determinato la morte. 

Le tumefazioni ghiandolari comparse in alcuni momenti di questo lungo 
decorso clinico, non assursero mai a tale imponenza da esser di per sè causa 
meccanica di disturbi, benché per i loro caratteri di sede e di forme per le loro 
oscillazioni posti in rapporto ai caratteri generali dell'andamento, ci abbiano 
fatto porre in vita la diagnosi di linfogranulomatosi. La diretta causa mor- 
tis fu la fortissima diminuzione dei globuli rossi ridottisi ad un numero in¬ 
sufficiente per permettere quel minimum di funzioni vitali compatibili con 
la vita. (Gl. Rossi 600.000, G. Bianchi 3000, Ilb 10). 

Il nostro malato morì, infatti, per vera anossiemia in un pallore estre¬ 
mo, in quella condizione di indefinibile, grave, malessere generale, con ir¬ 
requietudine, polipnea, tendenza al vaneggiamento, che sono proprii alle 
anemie mortali acute o subacute. 

Ordinariamente non è così grave l’influenza che esercita la linfogranu- 
lomal-osi maligna sulla crasi sanguigna. Per lo più nel sangue circolante è 
modificata la serie bianca con leucopenia o leucocitosi, con eosinofilia, con 
monocitosi, in qualche caso con agranu loci tosi. 

Le piastrine sono per lo più aumentate, ma vi sono dei casi di piastrinope- 
nia con leucopenia, in cui si ebbe il quadro clinico della aleucia emorragica 
di Frank (casi di Dalla Volta). In (pianto alla serie rossa in genere sono più 
rare e meno gravi le sue alterazioni, così da doversi ritenere che il 1. g. m. ha 
meno tendenza a colpire la funzione eritropoieti.ca del midollo osseo, sia che 
lo colpisca invadendolo, sia che lo colpisca con una sua azione tossica. Un 
certo grado di oligoemia è frequente ma sempre contenuto in limiti mode¬ 
rati; rari sono i casi in cui il valore dei globuli rossi scenda intorno al mi¬ 
lione. Klima che si è occupato del reperto ematologico nella linfogranuloma- 
tosi, descrive come caso di eccezione, uno in cui si aveva Gl. Rossi 700.000 
Gl. bianchi 1600, Hb 25, manca il reperto istologico del midollo osseo. Holler 
e Pasclikis di recente hanno ritenuto si costituisca una grave ipoglobulia 
quando il linfogranuloma invade estesamente la milza, ed hanno ammesso 
che tale ipoglobulia possa avere ora una lorigine emolitica per esagerata fun¬ 
zione emocitocateretica della milza, ora un carattere aplastico, attraverso 
una inibizione ormonica esercitata dalla milza sul midollo osseo. Il nostro 
caso dimostra che una ipoglobulia imponente può aversi anche al di fuori 
di una estesa compartecipazione della milza al processo granulomatoso. Nep¬ 
pure ilo sviluppo granulomatoso nel midollo osseo era notevole. Quindi ri¬ 
teniamo che la ipoglobulia debba mettersi in rapporto in modo particolare 
con una azione mielotossiea esercitata dall’infezione granulomatosa, azione 
che è particolarmente grave, sproporzionata alla massa del tessuto granulo- 
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matoso, in questo gruppo di casi che vorremmo chiamare di 1. g. m. a for¬ 
ma anemica. 

A confermare ancora una volta questo carattere tossico ricordiamo che in 
questo nostro caso S. E. (che fu veramente tipico anche sotto questo riguardo) 
la tendenza profondamente anemizzante si dimostrò sin dall’inizio del morbo, 
accentuandosi nel modo più grave ad ogni riacutizzazione di esso, e sempre 
in misura affatto sproporzionata alla massa del tessuto granulomatoso. 

Fin dalla prima degenza ospedaliera, in cui mancò ogni manifestazione 
ghiandolare periferica, e vi fu solo il grave andamento febbrile, con turge¬ 
scenza di milza e fegato, l’oligoemia fu tale da farci rincorrere col pensiero alle 
più oravi emopatie sistematizzate primitive, che solo i ripetuti esami del 
sangue e il decorso ci fecero escludere. D’altronde le oscillazioni nel com¬ 
portamento della crasi sanguigna furono così ripetute, e così ampie, e così 
rapide, da non potersi conciliare con gravi trasformazioni granulomatose 
dell’organo ematopojetico, mentre si spiegano bene con uno stato tossi-in¬ 
fettivo di esso: ci basta ricordare, a titolo di esempio, che nella sua prima 
degenza, il malato in una fase di. miglioramento passò in soli 20 giorni, da 
2.200.000 globuli rossi a 4.500.000 e nell’ultima in un mese da 1.250.000 a 
3.000.000. In questi casi adunque (e solo in questi) l’azione anemizzante è fon¬ 
damentale, ha carattere tossi-infettivo, contraddistingue tutti i periodi del 
morbo, ne rappresenta il fenomeno più grave, ed è essa che determina la 

morte. 

Un altro quadro tossico grave può manifestarsi a carico del sistema ner¬ 
voso. Nel corso del linfogranuloma furono già descritte sindromi gravi del 
cervello, del midollo, delle meningi, dovute per lo più a particolari localiz¬ 
zazioni di nodi linfogranulomatosi. 

Qui vogliamo accennare alla possibilità di una polinevrite tossica, quale 
si verificò due volte e con due quadri diversi nel nostro malato F. M.; e 
cioè: in una prima degenza ospedaliera, con rachialgia e ischialgia bilate¬ 
rale (veramente atroci, tali da rendere necessario largo uso di mortina, e che 
si calmarono in una ventina di giorni col migliorare dello stalo generale, il 
quale permise l’uscita del malato in buone condizioni, dopo due mesi di de¬ 
genza); e poi nella seconda degenza (chiusa oon 1 esito letale) col quadro di 
una tetraplegia con dolori lungo i tronchi nervosi. 

Non potremmo escludere (come diremo più innanzi) che allo scoppio 
della sindrome abbia contribuito l’azione dei raggi X, col rapido disfaci¬ 
mento di parte delle masse granulomatose, e conseguente tumultuosa messa 
in circolo di materiale necrotico; ma anche dato questo, ciò non può rappre¬ 
sentare che una modalità, o meglio una esagerazione, di un meccanismo d’a¬ 
zione, proprio del processo morboso in se. 

Comunque, anche accettato tutto ciò, non vorremmo per questo elevare 

la sindrome a varietà della forma morbosa linfogranulomatosa, come invece 
abbiamo proposto per il gruppo ad anemia grave. Infatti, qui, sebbene la 
polinevrite si sia manifestata due volte, e con indiscutibile gravità tuttavia 
essa fu ben lungi dal costituire la sindrome dominante, non impresse il pro¬ 
prio marchio a tutto il decorso morboso, non rappresentò la causa mortis. 

Nè ci consta che da altri sieno stati descritti casi, in cui l’essenza del 
morbo fosse larvata da una sindrome così fatta. 

6° Varietà di decorso del linfogranuloma maligno. 

Il linfogranuloma può avere un decorso acuto, subacuto , o cronico; que¬ 
sto ultimo a durata varia, presenta costantemente tappe di arresto, migliora - 
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menti, ricadute, ma Vesito è sempre la morte, e questa avviene in un periodo 
fra uno e cinque anni; casi di decorsi piu prolungati possono prestarsi a ob¬ 
biezioni varie. 

Il linfogranuloma a decorso acuto è ricordato da tutti gli autori, ma i 
casi descritti come tali sono molto pochi : una decina circa ne raccolgono 
Dalla Volta e Patrizi. Sono forme in genere ad inizio brusco con fenomeni 
generali notevoli, febbre per lo più elevata, tumefazione non costante delle 
linfbghiandole periferiche: in qualche caso (Heissen) si ha il quadro 
di una sepsi e solo l’autopsia e l’esame istologico precisa la diagnosi. Per tali 
forme acute è sempre da avanzarsi il sospetto che l'inizio clinico del processo 
morboso non corrisponda a quello anatomico, ma che cpiesto sia di molto 
precedente e si abbia avuto sino a quel momento un decorso silenzioso, Ve¬ 
diamo infatti molte volte forme a decorso cronico presentare ad un dato mo¬ 
mento, per cause che ci sfuggono, una evoluzione rapida con fenomeni gene¬ 
rali gravi sino alla morte. 

Sfugge, crediamo, a tali obbiezioni, un caso, di nostra osservazione re¬ 
cente, che si svolse tutto in un periodo di quattro mesi, con andamento a tipo 
settico: esso rientra nelle forme sicuramente acute, e merita di esser descritto, 
anche per l’aspetto non frequente del quadro iniziale. 

S. F. donna di a. 70, ammala bruscamente nell’olLobre u. s. con febbre, tumefa¬ 
zione dell’arto inferiore destro, turgore della safena, dolenzia provocala alla pressione, 
in vicinanza al suo sbocco nella crurale, e sul tronco della crurale. Vien fatto giudizio 
di flebite della crurale, su terreno varicoso, e trattata come tale. 

Malgrado l’assoluto riposo, le unzioni di collargolo, iniezioni di omnadina, di elet- 
trargolo, di vaccino antistreptococcico, non cede nè l’edema, nè la febbre; anzi poco dopo, 
i fatti si stabiliscono anche nell’arto inferiore sinistro. 

L’esame toraco-addominale è all’inizio affatto negativo. 

L’esplorazione rettale riesce pure negativa: l’esplorazione ginecologica, dimostra utero 
un po’ ingrossato, ma libero, e portante un fibroma sottosieroso del volume di un man¬ 
darino: il ginecologo (prof. Guicciardi) esclude ogni fatto di compressione dell’organo 
sulle grandi vie venose, ogni sospetto di lesione maligna dell’organo, ogni partecipa¬ 
zione di esso al processo in corso. 

La forma decorre monotona per tre mesi, coi persistenti cospicui edemi degli arti 
inferiori, (diffusi sino alla radice della coscia, e poi alla regione lombo-sacrale, e alla 
parte infero-laterale dell’addome) col movimento febbrile, continuo, remittente al mat¬ 
tino e esacerbantesi la sera, in alcuni periodi, sino a 39° e più, altre appena sino ai 37°,8. 

L’esame del torace si mantiene negativo. 

Il fegato è modicamente ingrossato, milza sporgente dall’arco. Funzioni gastro-inte¬ 
stinali, torpide: orina normale. 

Le comuni reazioni agglutinanti riescono negative, remo-coltura negativa, la formula 

del sangue, indifferente, con lieve polinucleosi, lieve eosinofilia (7 %), modica oligoeritro- 
citemia. 

A metà gennaio si manifesta una ghiandola alla regione sopraclaveare destra, che si 
trasforma ben presto in un pacchetto di ghiandole conglomerate, di consistenza elastica, 
mobili, indolenti. Dopo poche settimane lo stesso fatto si stabilisce a sinistra, e poi si 
manifesta una grossa ghiandola, avente gli stessi caratteri, all’ascella sinistra, e raggiunge 
in breve il volume di una noce. 

Dal gennaio, le forze tendono a decadere rapidamente : ai 28 febbraio obilus. 

L’autopsia viene negata. 

Ci par diffi.cile pensare ad altro processo che non sia il linfogranuloma 
maligno, diagnosi, che, dopo l’oscuro andamento del primo periodo, venne 
da noi formulata, non appena si manifestarono le prime ghiandole alla re¬ 
gione sopraclaveare destra, seguite rapidamente dalle altre plejadi di sini¬ 
stra. Infatti, 1 assenza di ogni fatto viscerale, nel mentre invece si faceva pa¬ 
lese 1 adenopatia in sedi multiple, obbliga a rimanere nel campo delle adeno- 
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patie sistematizzate primitive: un’adenopatia tubercolare, sub-acuta, letale, 
senza lesioni viscerali in persona vecchia è tra le cose più improbabili; la leu¬ 
cemia è esclusa dall’esame del sangue, ila sarcomatosi è pure da escludersi per¬ 
chè dà massa ghiandolare assai più voluminosa, e ohe aderisce e infiltra i 
tessuti vicini e più raramente dà febbre. 

Soltanto il l. g. maligno, a forma acuta, risponde completamente al- 

randamento descritto. 

È da ritenersi che le prime ghiandole colpite, sieno state le retro-lom¬ 
bari, determinanti la compressione sulla cava, e gli edemi persistenti, attri¬ 
buiti in una prima fase a un processo flebitico. 

Ci sembra che il caso, ancorché sprovvisto del controllo anatomico, 
si presenti di così grande evidenza, da autorizzarci a considerare che nella 
forma addominale del I. g. maligno, accanto alla varietà spleno-meseidicci e 
gastro-intestinale , deve pure essere considerata una terza varietà clinica : la 
retrolombare capace ili manifestarsi per buon tratto del suo decorso coi soli 
fatti di compressione. 

Il linfogranuloma a decorso cronico è quello che ordinariamente si os¬ 
serva; negli altri nostri casi la malattia durò da uno a cinque anni con pe¬ 
riodi di latenza anche cospicui. Sono consacrati nella letteratura casi di de¬ 
corso molto più prolungato, anche 14 anni. Ma in tali casi a decorso 
così prolungato, la diagnosi di linfogranuloma maligno fu posta gene¬ 
ralmente neirultimO periodo della malattia e fu indotto che anche i fatti mor¬ 
bosi presentali in un 1° tempo appartenessero al quadro del linfogranuloma. 
Così è nel caso 4° delle osservazioni di D’Arbela e Brancaleoni in cui era stato 


diagnosticato un aumento di volume notevole della milza 11 anni prima della 
comparsa di linfoghiandole al collo, queste di natura certamente granuloma- 
tosa; la milza all’autopsia dimostrò nodi granulomatosi. Va notato che la 
febbre sarebbe comparsa solo negli ultimi 3 anni di vita cioè contemporanea¬ 
mente alla insorgenza delle masse ghiandolari granidomatose. 


7° li problema eziologico. 

Il problema eziologico è ancora completamente oscuro. Nessuna delle for¬ 
me batteriche o protozoiche descritte da vari autori ha resistito alla critica. 
Lo risolverà Vavvenire o coi dati morfologici o con i mezzi colturali, o con 
le prove biologiche. Tentativi di colture potranno forse riuscire su mezzi coltu¬ 
rali nuovi, p. e. ispirati dalla cognizione che il virus si sviluppa bensì dal 
tessuto reticoloendoteliale, ovunque risieda, ma elettivamente, talora esclu¬ 
sivamente, da quello dei gangli linfatici. 

Da quello che siamo andati esponendo risulta chiara la nostra convin¬ 
zione che la linfogranuloma tosi maligna sia un processo infettivo il cui agente 
patogeno è ancora sconosciuto. È ben probabile che esso non sarà messo in 
evidenza, se non attraverso innovazioni nella tecnica di colorazione, nei mezzi 
culturali’, nelle manualità per l’inoculazione di tessuto granulomatoso nell’ani¬ 
male. Abbiamo già accennato ai numerosi germi messi in evidenza da vari 
osservatori e al loro dubbio valore come agenti patogeni della linfogranulo- 
matosi; abbiamo pure discusso suirinterpretazione da darsi ai reperti biolo¬ 
gici di processi tubercolari ottenuti inoculando nel l’animale frammenti di 
tessuto granulomatoso, e a quelli di tessuto granulomatoso inoculando mate¬ 
riale tubercolare. Non vi ritorneremo sopra ora, ma ci limiteremo a descrivere 

i pochi nostri reperti. 

In un caso di tipica linfogranulomatosi furono prelevati all’autopsia 
frammenti di ghiandola granulomatosa e, dopo 24 ore di ghiacciaia mantenuti 
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in soluzione fisiologica, innestati in cavie parte intraperitonealmente, parte 
nella regione interscapolare (Prof. Fabris). 

Due cavie morirono nei primissimi giorni con visceri normali; una terza 
(inoculata in regione interscapolare) morì dopo 40 giorni e si trovò nella re¬ 
gione interscapolare una linfoghiandola come grano di miglilo con centro 
necrotico contornato da tessuto fibroide. Una quarta cavia infine inoculata per 
via intraperitoneale morì diopo tre mesi e si rinvennero visceri sani e linfo¬ 
ghiandole omentali e ascellari ipertrofiche; in tali linfoghiandole all’esame 
istologico si rinvenne, accanto ad una ipertrofia apparentemente semplice, 
dei noduli a struttura tubercolare tipica (centro caseosio con orlo a pulvi¬ 
scolo cianofilo e periferia ad elementi epitelioidi con abbozzi di cellule di 
Langhans). 

-Per Finterpretazione di questo reperto isolato ci riferiamo a quanto espo¬ 
nemmo più sopra sui rapporti tra 1. g. m. e tubercolosi. 

Abbiamo sperimentato l’inoculazione di sangue di granulomatJoso, nel 
peritoneo delle cavie. Una cavia uccisa 45 giorni dopo che le era stato intro¬ 
dotto nel peritoneo un cc. di sangue citratatio prelevato dalla vena del brac¬ 
cio di un linfogranulomatoso durante una alta piressia non mostrò alcuna 
lesione, nè macro nè microscopica. Altre cavie furono inoculate con sangue 
puro (cc. 1) prelevato in analoghe condizioni; ma all’autopsia non si dimo¬ 
strarono lesioni di natura specifica (bensì ipertrofia semplice delle linfoghian¬ 
dole viscerali, denutrimento). 

Ma le linfoghiandole ipertrofiche di una cavia uccisa 17 giorni dopo 
l’inoculazione diedero un reperto istologico che merita una particolare de¬ 
scrizione. 

Lo riportiamo dalle nostre note : 

11 tessuto gangliare appare diffusamente iperplasico; i seni corticali sono 
bene Conservati, pervi; i cordoni sono spessi per ricco sviluppo dell’elemento 


linfocitario. 1 centri germinativi sono rarefatti spogli di mitosi e con ten¬ 


denza a sostituzione con tessuto indifferente. Gli elementi istiocitari appesi al 


finissimo reticolo, così dei seni, come della polpa tendono a farsi voluminosi, 


sporgenti e a presentare delle modificazioni strutturali molto caratteristiche. 


Alcuni conservando all’incirca forma e volume dell’endotelio acquistano 
però una particolare omogeneità e chiarezza del protoplasma, mentre il nu¬ 
cleo si impiccolisce e si fa intensamente tingibile. Accanto a questi, alili ele¬ 
menti, conservanti analogo aspetto del protoplasma, ma notevolmente più 
voluminosi, si presentano occupati da una serie di corpicci'oli ben delimi¬ 
tati, rotondeggianti, intensamente tingibili, circondati per lo più da una sot¬ 
tile areola chiara, di volume vario, ma tutti piccoli e più o meno perfetta¬ 
mente rotondi, talora con, talora senza, un corpo che ricorda il nucleo; i 
più caretteristici ricordano una formazione a rosetta di uno sporozoario 
(v. fig. 3). Fuochettando si riconosce la forma globosa degli elementi e la 
ricchezza di queste formazioni che si succedono nei vari piani deH’elemento. 
Di tali elementi che mostrano uno stretto rapporto con gli elementi istioci¬ 
tari, ve ne hanno in tutta la superficie di sezione, sia verso la corteccia che 
verso il centro, nòn però abbondanti. 


In alcuni punti il tessuto ghiandolare è tempestato da una serie di corpic- 
cioli rispondenti ai caratteri morfologici e tintoriali di quelli intracellulari, 
ma invece sono extracellulari appoggiati alle sottili maglie connettivali o ap¬ 
parentemente liberi negli spazietti linfatici. Nel ricercare la eventuale deriva¬ 
zione di queste formazioni granulari da elementi nucleari dobbiamo dire che, 
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sebbene si osservino delle formazioni nucleari tendenti alla scissione diretta 
e alla frammentazione, non abbiamo potuto sorprendere una vera frammen¬ 
tazione dei nuclei; resta però in noi l’impressione che tale ne sia il mecca¬ 
nismo di produzione. . ... 

L’importanza di dette figure istologiche sta oltre che nella singolarità 

dell’immagine, nel fatto di esser già state messe in evidenza formazioni ana¬ 
loghe nelle sezioni di tessuto tipicamente linfo-granulomatoso. 

Brasa infatti nel 1921 in una linfoghiandola as,portata dalla regione Iate- 
rocervica’le destra di un bimbo affetto da linfogranulomatosi, oltre alla pie- 
senza di un tipico tessuto 
di Sternberg con cellule gi¬ 
ganti e numerose figure 
cariocinetiche, espressione 
di una grande attività pro¬ 
li ferativa, notava la pre¬ 
senza di oorpiccioli roton¬ 
di od ovali della grandezza 
varia da 2 a G micron, al¬ 
cuni omogenei, altri pre¬ 
sentanti una massa croma¬ 
tica rotondeggiante, dal- 

l'aspetto di un vero nucleo, 
talora centrale, più spesso 
eccentrica o affatto perife¬ 
rica; più spesso tali forma¬ 
zioni erano contornate da 
un alone chiaro; talora 
apparivano libere nel tes¬ 
suto granulomatoso, più 
spesso incluse in grosse 
cellule di aspetto endo- 
teliale. 11 numero dei 

suddetti oorpiccioli era . 

in alcuni punti grande, ma senza che si potesse osservare una predilezione per 

questa o quella parte di tessuto. Tali formazioni, visibili già con la semplice 

colorazione ematossilina-eosina, erano più evidenti se colorate con la fucsina 

fenicata o con il metodo di Bacinetti per la colorazione dello sporotnchum 

Beurmani. I descritti corpi furono considerati da taluno come dei probabi i 

parassiti protozoari, e ne fu ventilata la possibile importanza come agenti 

etto logici della forma granulomatosa. . 

Dalla Volta (19211 in una delle due linfoghiandole asportate chirurgie - 

mente dalla regione latero-cervicale di un linfogrannlomatoso, rinvenne, m 
,1 tessuto granulomatoso. grossi elementi cellulari «re, q«««™ v*» 
quelli circostanti) con un corpo protoplasmatico a confini per lo ,pm be 
definiti non omogeneo e contenente nel suo interno una formazione per lo 
più rotondeggiante od ovalare, trasparente, dall’aspetto di una voluminosa 
vescicola jaltoa, nettamente delimitata nella sua circonferenza periferica 
contenente piccole masserelle di sostanza fortemente tingibile, ravvicinagli 
per le qualità tintoriali alla cromatina nucleare, di forma irregolare e i 
grandezza variabile, disposte per lo più senza alcun ordine in numero di due, 



p IG . 3 — Linfoghiandola di cavia inoculala con sangue 
di linfogranuloma toso. Due clementi ist iocit arii simu¬ 
lanti forme parassitane. (Microfotogr. Kor. oc. 4, 
oh. 1/15 imm. omog.). 
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tre o più, e situate in piani differenti. Discussa la ipotetica natura protozoaria 
eli tali formazioni, concluse con il ritenerle come il prodotto di una grave 
degenerazione nucleare idropica, che, colpendo elementi in riposo e in varie 
fasi di divisione, creava immagini mostruose le quali e per il volume co¬ 
spicuo assunto e per i processi di metacromasia delle singole parti, mostra¬ 
vano strette analogie con figure di corpi estranei e specialmente con paras¬ 
siti protozoari. 

Brandt (1929) in uno studio d’insieme sulla linfogranulomatosi descrisse 
resistenza nella polpa, in rapporto con il reticolo e rispettivamente con l’av¬ 
ventizia dei capillari, di grosse cellule rotonde sovrariempite (vollgepfnopft) 
con piccoli nuclei di linfociti, rotondi, ricchi di cromatina, fagocitati. Lo 
stesso nucleo delle edule fagocitanti è situato eccentricamente e appare spesso 
di forma irrgolare. Cellule affatto simili potè riconoscere in un preparato 
tratto da un tipico nodulo linfatico tubercolare. Giunge perciò alla conclu¬ 
sione che tali formazioni cellulari non si possono considerare come caratte¬ 
ristiche del linfogranuloma maligno, ma semplicemente come cellule irri¬ 
tative del reticolo con forti proprietà macrofagiche. 

A noi pare che, se Limmagine offerta da tutte queste formazioni in 
discussione potè sedurre qualche osservatore ad interpretarle quali forme 
di sporulazione di qualche protozoo o di qualche fungo inferiore, una più 
pacata osservazione porta a considerarle come (piasi sicura espressione di 
frammentazioni nucleari, legate a processi di degenerazione nucleare. Molto 
più dubbia ci sembra l’interpretazione data dal Brandt, per quanto nel no¬ 
stro caso la coesistenza alle grosse cellule di aspetto idropico, di formazioni 
libere di aspetto nucleare, potesse far considerare le granulazioni intracellu¬ 
lari niente altro che i corpuscoli liberi fagocitati. Ma con tale interpreta¬ 
zione si accorderebbe poco il fatto .che corpuscoli liberi e cellule diciamo così 
in fagocitosi, non coesistono nello stesso punto. 

Brusa in una successiva pubblicazione sulla linfogranulomatosi non in¬ 
siste sulla interpretazione delle formazioni notate nel suo caso come appar¬ 
tenenti ad un protozoo indeterminato. 

Non crediamo di associarci alle conclusioni di Dalla Volta dando a que¬ 
ste figure istologiche significato di abnormi processi di mitosi nucleare; cre¬ 
diamo però degno di interesse il fatto che tali cellule sono state messe in 
evidenza nelle ghiandole linfatiche di una cavia in cui era stato inoculato 
il sangue di un.linfogranulomatoso. E avanziamo l’ipotesi, fondata sugli an- 
zidetti reperti della letteratura, che il virus del linfogranuloma maligno, pre¬ 
sente nel sangue e pervenuto nella cavia, vi avesse prodotto uno stato irri¬ 
tativo dèi tessuto reticolo endoteliale delle linfoghiandole, preludio alla for¬ 
mazione di un tessuto granuloma toso. 

8) Il problema terapeutico. 

Nessuna medicazione si è dimostrata specifica. L’intervento chirurgico t 
anche su manifestazioni iniziali e circoscritte, è di dubbio esito. Arsenicali 
e radioterapia sono spesso efficaci, ma con effetto transitorio. La radioterapia 
può talora determinare acutizzazione di decorso o comparsa di gravi feno¬ 
meni tossici. Tentativi opoterapici non hanno dato risultato. 

Sino al momento attuale il decorso del linfogranuloma maligno è chiuso 
fatalmente dalla morte, non essendosi dimostrata alcuna terapia capace di 
vincere il processo morboso. L’intervento chirurgico non può dare ri¬ 
sultati decisivi, se si considera il carattere sistematico che riveste il linfo- 
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granuloma maligno nonché la possibilità di contemporanee localizzazioni vi¬ 
scerali. Qualche autore ha ritenuto anzi veramente dannoso l’uso del bisturi, 
perchè in tal maniera verrebbero aperte nuove vie linfatiche all’infezione 
e si avrebbe un rapido aggravamento del malato. Si arriva oosì a condan¬ 
nare persino la biopsia; noi non crediamo si debba arrivare a questo estre¬ 
mo; la biopsia, se necessaria alla diagnosi, non può che esser utile al ma¬ 
lato, guidando eventualmente (tubercolosi, lue, actinomicosi) con .criterio si¬ 
curo, alla opportuna terapia. L’asportazione chirurgica del tessuto granulo- 
in a toso ha pur tuttavia qualche rara indicazione; vogliamo alludere a quei 
casi in cui si può precisare l’origine esogena dell’infezione e si può accertare 
con una relativa sicurezza la unicità dèlia localizzazione periferica. Tale fu 
il caso, divenuto ormai classico, descritto da Viola, di un giovane chirurgo 
infettatosi durante una biopsia e in cui comparve una adenite epitrocleare. 
riconosciuta poi tipicamente linfogranulomatosa. In questo caso una cura 
arsenicale (arsacetinaì completò favorevolmente il trattamento curativo. 

L’arsenico occupò ed occupa un posto molto importante nella terapia 
medicamentosa del linfogranuloma maligno, somministrato in varie prepa¬ 
razioni (liquore arsenicale del Fowler, cacodilato di sodio, arsaeetina, arse- 
nobenzoli) e sono registrati dei successi però sempre, purtroppo, temporanei. 

Benefici sono stati descritti da vari autori usando svariati preparati (man¬ 
ganese, bismuto, oro colloidale, ferro, iodio); ma devesi sempre porre il que¬ 
sito se la regressione del processo morboso sia stata spontanea piuttosto che 
legata al medicamento impiegato. Ricordiamo a questo proposito, a conferma 
di ciò che già si desume da numerosi casi della letteratura, che il nostro ma¬ 
lato S. E., per ben 4 volte, sotto la semplice azione di una cura ricostituente, 
o forse soltanto per virtù delle naturali energie di reazione, passò in pochis¬ 
simi mesi (talora in poche settimane) da uno stato di notevole gravità alle 
condizioni più buone, tali da concedere la ripresa del lavoro. 

Merita un puro accenno la vaccino- e la sieroterapia in relazione all’iso¬ 
lamento di ipotetici agenti patogeni (corynebacterium e bacillus hodgkini). 

Nel nostro caso di linfogranulomatosi a forma anemica rivolgemmo gli 
sforzi alla cura della anemia sia sotto forma di ripetute trasfusioni cifratale 
sia con l’epato ter apia, ma non si ottenne alcun evidente risultato utile. 

La radioterapia rappresenta oggi in mani esperte la più efficace terapia 
che possediamo. Sotto l’azione dei raggi X le masse linfogranulomatose re¬ 
grediscono sino quasi a scomparire siano superficiali che profonde con scom¬ 
parsa non solo dei fenomeni meccanici locali, ma con regressione pure dei 
fenomeni tossinici generali. Durante il trattamento, come ricordano Auber- 
tin, Thoyer-Rozat e Levy, il paziente deve essere sorvegliato nei riguardi del¬ 
l’andamento termico, delle modificazioni della formula leucocitaria, della diu¬ 
resi. Talora la radioterapia deve essere sospesa per le gravi reazioni generali 
che determina anche usandosi dosi refratte e qualche volta si assiste ad una 
vera attivazione del processo morboso. 

Esistono casi in cui la radioterapia non riesce a ridurre le masse granu- 
lomatose, ciò specialmente quando prevale il tessuto fibroso su quello gio¬ 
vane neo formato. 

Ricordiamo qui il caso di linfogranulomatosi cui accennammo più sopra 
in cui dopo un trattamento radioterapico si manifestò una sintomatologia 
piuttosto rara : 

F. M., anni 32, gondoliere. Nel gennaio 1927 fu sottoposto a cura jodica per adenite 
sopraclaveare sinistra, ma senza alcun risultato; le masse regredirono invece con la ra- 
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dioterapia Furono praticate due irradiazioni alle regioni latero-cervicali sinistra e destra 
rispettivamente il 17 e 18 giugno 1927 (una dose eritema per seduta). Il 14 luglio 1927 
entrava in ospedale per febbre, dolori alla base deH’emilorace sinistro; si palpavano 
masse ghiandolari alle fosse sopraclaveari abbastanza voluminose, la milza sporgeva sotto 
l’arco costale. Il 20 agosto si sottopone a una terza applicazione radioterapica alla sopra- 
claveare sinistra (una dose eritema); il paziente era apiretico. Verso il 3 settembre co¬ 
minciò qualche punta febbrile che sempre più si elevò sino oltre 38". Nel periodo di 
regressione delle masse granulomatose (però a venti giorni di distanza dalla seduta 
radioterapica) comparve, rapidamente ingravescente (e insieme con un decorso febbrile) 
una rachialgia sacrolombare, con irradiazioni dolorose lungo i due scialici, di una in¬ 
tensità veramente atroce. Non si ebbero allora fatti obbiettivi a carico della motilità, dei 
riflessi, della sensibilità obbiettiva. Per calmare il malato (che, abitualmente tranquillo 
esprimeva invece in quei giorni propositi di suicidio per l’intensità del dolore) si dovette 
ricorrere a dosi generose di morfina. La sofferenza venne scomparendo in una ventina 
di giorni. 

La interpretammo come una radicolalgia tossica. 

Nel novembre dello stesso anno essendo comparse altre linfoghiandole a sinistra, 
nuova serie di radioterapia (3 applicazioni con un'ultima seduta il 3 gennaio 1928) ma 
non si ebbe alcun benefizio. Nel gennaio stesso ricomparve febbre quotidiana, con dolori 
alle spalle, e agli arti: alla fine dello stesso mese entrava in divisione. Aveva febbre 
quotidiana, parestesie (formicolìi) al braccio sinistro; erano dolenti alla pressione i tron¬ 
chi nervosi degli arti. Durante la degenza i dolori lungo i tronchi nervosi divennero 
spontanei e raggiunsero una intensità tale da rendere impossibile il riposo; si accom¬ 
pagnavano parestesie, diminuzione della forza muscolare cospicua senza contemporanee 
apprezzabili alterazioni della sensibilità obbiettiva, riflessi notevolmente diminuiti. Negli 
ultimi giorni di vita si ebbe assenza completa dei riflessi degli arti, non Babinski, tetra- 
paresi spiccata, paralisi vescicale (onde si rese necessario ripetuto cateterismo). In tali 
misere condizioni decedeva dopo 30 giorni di degenza. Ammettemmo un nuovo e più 
grave attacco di polineurite tossica in corso di 1. g. m. 

L’autopsia dimostrò una tipica linfogranuloinatosi maligna con principali localizza¬ 
zioni nel mediastino e alla regione lombo-aortica e alle linfoghiandole sopraclaveari di 
sinistra, ai polmoni, alla milza, con nodi sparsi nei muscoli toracici. I nodi para-aortici 
discendevano in un grosso ammasso ad accompagnare l’aorta fino oltre la sua biforca¬ 
zione, la massa si manteneva però all’innanzi delle radici lombo-sacrali che non erano 
direttamente lese. Il midollo spinale non dimostrava nulla di anormale, nè in esso nè 
negli invogli. I dati della autopsia permettevano di escludere che la sintomatologia fosse 
dovuta a localizzazione del processo granulomatoso nel midollo spinale, evenienza de¬ 
scritta (Urecchia e Goia) e ci confermarono nel concetto già formulato durante la vita 
del paziente, di una polinevrite prevalentemente motoria di natura tossica. Tale azione 
tossica deve mettersi in rapporto con l’infezione linfogranulomatosa sia per azione di¬ 
retta del germe specifico, sia (più probabilmente) per opera di sostanze provenienti dai 
processi regressivi svolgentisi nei focolai granulomatosi e in tal caso non si può esclu¬ 
dere vi abbia contribuito la radioterapia con la sua azione rapidamente necrotizzante 
(l'ultima seduta aveva avuto luogo pochi giorni prima dell’ingresso del paziente in ospe¬ 
dale). 

RIASSUNTO. 


1) Il linfogranuloma maligno è processo di natura infiammatoria: lo 
provano il criterio clinico, il reperto istologico, e particolarmente l’anda¬ 
mento e il carattere infettivo del tumore splenico. 

2) Il 1. g. è una infiammazione specifica, ma indipendente dalla tuber¬ 
colosi : lo provano sopratutto i casi, non rari, .che decorrono, clinicamente 
ed anatomicamente, puri, Il 1. g. però si associa frequentemente alla tuber¬ 
colosi, e questo spiega i reperti contradditorii, istologici e sperimentali. 

3) Dal punto di vista clinico, nella forma addominale del 1. g., accanto 
alla varietà spleno-meseraica e gastro-intestinale, è da considerare una va¬ 
rietà retrolombare. 

4) Nel meccanismo d’azione del 1. g. m. bisogna distinguere una forma 
meccanica ed una forma tossica. Tra queste, è particolarmente grave e a 
caratteri precisi, il l. g. a forma anemica. 
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5) Due rimangono ancora i veri problemi del 1. g. : l’eziologico e il tera¬ 
peutico. Per l’uno e per l’altro non esistono ancora che tentativi di soluzione, 
O del tutto errati, o incompleti. 

Ottobre, 1931. 
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L'eziologia e la patogenesi dei reumatismi. 

Rivista sintetico-critica. 

Dott. D. Ferrante, assist, volontario. 

Con la parola « reumatismo » si designa tult’ora una serie numerosa di artropatie 
acute e croniche, nonché di affezioni sierose, cutanee, nervose, talune delle quali non 
hanno fra loro alcun punto di contatto all’infuori di una supposta causa eziologica 
comune, la cui esistenza però non si è mai riusciti ad accertare. Gli è forse per questo 
che, specialmente nel campo dei reumatismi cronici, regna ancora una grande confu¬ 
sione e incertezza, malgrado le indagini e le osservazioni che con l'andar del tempo 
si sono accumulate sull’argomento e nonostante che diverse concezioni, teorie e ipotesi 
si siano cimentate nell’interpretazione dei fatti morbosi. Gran parte della confusione 
è dovuta precisamente alla parola reumatismo, che pretende unificare forme morbose 
che assolutamente non si possono unificare, e perciò qualche moderno autore (Bauer) 
propone di sopprimerla, perchè dice troppo o nulla, sostituendola caso per caso con ter¬ 
mini corrispondenti che consentano una migliore interpretazione delle singole forme. 

I termini « reuma » e « artrite » erano adoperati nella medicina greca per designare 
due diversi gruppi morbosi: col primo s’indicavano in particolar modo le affezioni 
catarrali delle mucose (respiratorie, intestinali, uro-genitali), provocate da metastasi umo- 
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rali, cioè da movimenti di umori da una parte all’altra del corpo in rapporto con fat¬ 
tori meteorologici ; col secondo s’indicavano tutte le affezioni articolari acute e croniche, 
particolarmente la gotta. Quindi in origine i due termini servivano a indicare affezioni 
diverse. In seguito alla parola reuma si dette il significato di malattia da raffreddamento 
e si confuse con l’artrite. Ne venne fuori così il reumatismo, che con l’andar del tempo 
assunse un significato sempre più vasto e fu adoperato a designare le più diverse affe¬ 
zioni non solo delle mucose, ma anche delle articolazioni, delle sierose, del sistema mu¬ 
scolare e nervoso, che avessero un qualsiasi rapporto di causa o di coincidenza con agenti 
meteorici (freddo, umidità, ecc.). Si è quindi venuto formando un gruppo nosologico, 
che comprende affezioni differenti sia per l’eziologia che per la sintomatologia e ana¬ 
tomia patologica. Le ultime forme, che, in ordine di tempo, hanno preso posto accanto 
alle altre sono state: la spondilosi rizomelica (Bechterew 1892, Marie 1898) e la sindrome 
di Chauffard-Still (Ghauffard 1896, Stili 1897). 

Da molto tempo si è però iniziato nel rampe dei reumatismi un lavoro di selezione, 
che necessariamente è stato lento e difficile, poiché nel tempo stesso che talune forme 
venivano differenziate e isolate, altre se ne aggiungevano che i progressi della clinica 
staccavano da altre malattie o da gruppi morbosi. Avveniva precisamente questo: che 
mentre l’anatomia patologica, la batteriologia e recentemente la roentgenologia si occu¬ 
pavano di selezionare i quadri morbosi reumatici, la clinica li arricchiva di forme nuove. 

.Sidenham per primo ci dette una descrizione classica del quadro clinico della gotta, 
che, in seguito alla scopeta dell’acido urico nei tofi gottosi (Wollaston 1797), fu eretta 
in entità morbosa autonoma sopratulto per merito di Garrod (1859). 

Bouillaud nel 1836 scoprì le localizzazioni endocardiche del reumatismo articolare 
acuto, venendo così a conferire un criterio differenziale a questa malattia, e formulando 
la seguente legge che fu detta di coincidenza e che elevò a malattia autonoma la poliar¬ 
trite acuta: 1) nel reumatismo articolare acuto, violento, generalizzato, la regola è la 
coincidenza di un’endocardite, di una pericardite, di un’endo-pericardite; la loro man¬ 
canza è un’eccezione; 2ì nel reumatismo articolare acuto leggero, parziale, apiretico, 
la regola è la mancanza di un’endocardite, di una pericardite, di un'endo-pericardite; 
la loro coincidenza è un’eccezione. La seconda proposizione di questa legge si riferisce 
specialmente ai pseudoreumatismi infettivi, ai quali molto probabilmente intendeva ac¬ 
cennare Bouillaud, ma che a quell’epoca (1836) non erano stati ancora riconosciuti 
come tali. 

Fu per merito di Bouchard che nel 1881 furono isolale le complicanze articolari delle 
malattie infettive, ad eziologia nota o sconosciuta, e creata la speciale categoria dei 
pseudoreumatismi infeltiui o reumatoidi (Gerhardt). L’aforisma di Bouchard « tutte le 
malattie infettive possono presentare fra le loro manifestazioni contingenti delle compli¬ 
canze articolari assolutamente distinte dal vero reumatismo e dipendenti dall'infezione 
generale dell’organismo » conserva ancor oggi il suo valore. 

In seguito i progressi della clinica e dell’anatomia patologica permisero di eliminare 
successivamente un gran numero di affezioni articolari croniche, che col reumatismo 
non avevano nulla a che fare sia perchè erano l’espressione di cause morbose ben note, 
sia perchè rappresentavano complicanze di altre malattie. Si isolarono in tal modo: 

1) le artropatie nervose, che insorgono come disturbi trofici in numerose malattie 
organiche del sistema nervoso, come la tabe, la siringomielia, la paralisi infantile, la 
sclerosi a placche; le artropatie consecutive a traumi del sistema nervoso centrale e pe¬ 
riferico; quelle artropatie che accompagnano le affezioni nervose puramente funzionali; 

2) l’artropatia emofiliaca e la peliosi reumatica (Schonlein); 

3) l’osteoartrosi ocronotica o alcaptonurica; 

4) la sclerodattilia, la sclerodermia, la miosite retrattile e numerose altre affe¬ 
zioni in rapporto con squilibri endocrini. 

Nonostante questo lavoro di selezione, il campo dei reumatismi è pur sempre in¬ 
gombro di una molteplicità di forme, che attendono di essere bene individuate sopra¬ 
tutto dal lato eziologico. 

Affezioni talora le più diverse, non aventi fra loro alcun punto di contatto clinico 
o anatomo-patologico, si trovano aggruppate insieme. Così, fra le forme acute troviamo 
accanto alle poliartriti la paralisi reumatica del facciale, l’irite reumatica, la corea; fra 
le forme croniche accanto al reumatismo articolare cronico, l’osteoartrosi deformante, 
la sindrome di Stili, la spondilosi rizomelica, le forme post-infettive, le forme discra- 
siche, ecc. 

E allora sarà lecito domandarsi: che cosa s’intende oggi con la parola reumatismo? 
S’intende un gruppo di malattie o un gruppo di sindromi? Una tendenza costituzionale 
o condizionale dell’organismo o di alcune parti di esso verso determinate cause pato¬ 
gene? 0 non piuttosto una forma particolare di reazione di alcuni tessuti e organi verso 
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le più svariate causa morbose (infettive, tossiche, allergiche ?). Nulla di tutto questo. 
La parola reumatismo non ha alcun significato preciso, ma ha esclusivamente un valore 
storico, è una specie di etichetta che serve a tener raggruppate un’infinità di forme 
morbose, la maggior parte ad eziologia sconosciuta, le quali restano per così dire accan¬ 
tonate in attesa che sia chiarita la loro posizione eziologica. Ora, pur essendo quasi 
tutti gli autori d’accordo sull’opportunità di sopprimere questa parola, essa tuttavia 
resiste perchè, nonostante i progressi della clinica, dell’istologia patologica, della batte¬ 
riologia, la posizione di moltissime forme non è stata ancora chiarita e perchè, sebbene 
la maggior parte non si somiglino, esistono fra esse molti punti di contatto che riguar¬ 
dano la sede, il decorso, le alterazioni anatomiche e che rendono difficile allo stato 
attuale, una precisa differenziazione. Fino a quando non saranno ben definite l’ezio¬ 
logia e la patogenesi delle singole affezioni reumatiche, specialmente croniche, e non si 
sarà in grado almeno per talune di esse di riprodurle sperimentalmente, è vano sperare 
in una definitiva sistemazione dei reumatismi. 

Eziologia dei reumatismi. 

Nello studio dei fattori, che condizionano l'insorgenza e lo sviluppo delle affezioni 
reumatiche, noi dobbiamo tener presente che in un gruppo così complesso e disparato 
è impossibile parlare di un’eziologia unica o quanto meno unitaria, nota o ignota. Se 
per talune forme, ad es. i pseudoreumatismi, l’eziologia infettiva o tossi-infettiva è di¬ 
mostrala; se per altre, come la poliartrite acuta, l’eziologia infettiva è generalmente 
ammessa pur non essendone dimostrato l'agente specifico, se per altre è invocala la 
genesi discrasica, tossica e anche allergica, vi sono d’altra parte moltissime forme di 
origine polieziologica a determinare le quali intervengono fattori molteplici, non sem¬ 
pre dimostrabili. 

Il concetto della « non specificità della reazione » (Duvernay), per cui a cause simili 
corrispondono reazioni differenti e viceversa, spiega molto bene perchè un’articolazione, 
una volta colpita da un’infezione o da un’intossicazione, anche se completamente gua¬ 
rita, rimane sensibilizzata non solo verso la stessa causa morbosa ma anche verso molte 
altre. Sul terreno di questa sensibilità aspecifica si possono costituire dei complessi pato¬ 
logici nei quali il meccanismo patogenetico è talora messo in azione da una causa di 
per sè stessa insufficiente (esposizione ad agenti meteorici, traumatismi, ecc.). Se a tutto 
questo si .aggiunge il fatto che molte forme hanno una genesi affatto sconociuta, neces¬ 
sariamente lo studio dei fattori e condizioni che sono alla base delle malattie reumatiche 
deve presentare notevoli difficoltà. 

In genere si suol distinguere i fattori eziologici in: predisponenti e determinanti. 

Fattori predisponenti. — Questi, generalmente, preparano il terreno all’impianto 
dei germi infettivi o all’attacco delle sostanze tossiche esogene o endogene, oppure inter¬ 
vengono ad aggravare la sintomatologia morbosa o determinano, in certe condizioni e 
circostanze, una vera poussée evolutiva del processo. I più importanti fra i fattori pre¬ 
disponenti sono : 

1) L'età : Si può dire che tutte le età vanno soggette alle affezioni reumatiche, 
ma ogni periodo della vita presenta in questo le sue caratteristiche. Così i reumatismi 
acuti sono più frequenti nella prima metà della vita, i cronici nella seconda metà. Il 
reumatismo articolare acuto ha il massimo di frequenza fra i 15 e i 40 anni, mentre 
è eccezionale prima dei 5 anni, diviene raro dopo i 40 (Bouchard) ed è pressoché sco¬ 
nosciuto dopo i CO. Questa diversa influenza dell’età sarebbe particolarmente in rap¬ 
porto con una condizione fisiopatologica d’indole generale, per cui i processi infiam¬ 
matori articolari sono frequenti nel periodo in cui i tessuti in genere e le articolazioni 
in specie sono in stati di sviluppo e di attività funzionale; mentre i processi degene¬ 
rativi, che sono alla base della maggior parte delle forme croniche, divengono frequenti 
nell’età in cui si manifesta l’usura della cartilagine articolare. 

Pemberton in una statistica elaborata su 159 maschi e 377 femmine ha trovato che 
le affezioni reumatiche in genere hanno il loro massimo di frequenza negli uomini tra 
i 16 e i 20 anni e fra i 35 e 40 anni, con un rapporto rispettivamente dell’ll,9 % e 
del 13,7 %; mentre nelle donne la maggiore frequenza si avrebbe fra i 40 e i 50 anni 
con una percentuale del 14,6 %. 

2) Il sesso : Il sesso esercita una indubbia influenza sull’insorgenza e sul decorso 
•di talune affezioni reumatiche. Si sa ad es. che la sciatica e la spondilosi rizomelica 
sono più frequenti nell’uomo; l’osteoartrite deformante e la nevralgia cervicobrachiale 
lo sarebbero di più nella donna. Weissenbach ritiene che nella donna il reumatismo cro¬ 
nico subisce il contraccolpo di tutti gli episodi che contrassegnano le sue funzioni ge¬ 
nitali; così la pubertà, la menopausa, la gravidanza agiscono o dando la spinta ad un 
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processo cronico o aggravandone uno già in evoluzione. Secondo alcuni però (Bouillaud) 
i due sessi sarebbero egualmente predisposti, secondo altri (Besnier, Edlefsen) gli uo¬ 
mini lo sarebbero un po’ più delle donne. In realtà esistono negli uomini delle condi¬ 
zioni che maggiormente predispongono ai processi reumatici, o che facilmente possono 
aggravarli: le professioni, i traumatismi, il surmenage fisico o intellettuale, le preoc¬ 
cupazioni d’indole sociale ed economica così frequenti nella vita moderna, sono lutti 
fattori che indebolendo in tutto o in parte.l’organismo (sistema nervoso centrale e peri¬ 
ferico, sistema vegetativo), possono da soli o più spesso associati favorire l’insorgenza 
d’una forma reumatica, o quanto meno creare le condizioni per lo sviluppo e per l’ag¬ 
gravamento di essa. 

3) Fattori meteorologici : Raro nei climi estremi, il reumatismo acuto è altrettanto 
più frequente quanto più ci avviciniamo alle zone temperate (Widal), mentre il reuma¬ 
tismo cronico sarebbe più comune, più tenace e più grave sotto le latitudini setten¬ 
trionali (Weissenbach). 

In uno stesso paese la diffusione del reumatismo varia da località a località. Tale 
differenza è naturalmente in rapporto da un lato con le condizioni di vita delle popo¬ 
lazioni (sviluppo industriale o agricolo d una regione, diffusione delle malattie epide¬ 
miche, condizioni economiche), dall'altro con le condizioni climatiche che predominano 
in una regione rispetto ad un’altra. I fattori meteorologici sono stati sempre invocati 
nella genesi delle malattie reumatiche c oggi quasi tutti gli AA. li riconoscono come 
fattori eziologici predisponenti. Particolarmente al freddo e ali'umidità si attribuisce 
la maggior importanza nell’insorgenza delle forme reumatiche, mentre al freddo asciutto 
e al vento si attribuisce una certa influenza nell’insediaisi delle affezioni delle vie respi¬ 
ratorie (Bauer). 

Bauer distingue l’azione immediata dall’azione mediata del freddo. La prima si 
manifesterebbe ad es. quando, dopo una brusca esposizione ad una corrente d’aria fredda, 
insorgono delle affezioni in modo così rapido che non si può ammettere il concorso 
di agenti infettivi o d’altra natura. Tali sarebbero i casi di talune nevralgie « a frigore », 
paralisi reumatiche del facciale, mialgie reumatiche, certe affezioni del nervo radiale che 
si manifestano in automobilisti quando guidanp vetture scoperte. Però il Bauer stesso 
ritiene che a determinare la forma e la specie della malattia da freddo sia necessario 
l’intervento di un momento costituzionale. 

In quanto all’azione mediata del freddo questa si manifesterebbe per via nervoso- 
riflessa o per via umorale. Nel primo meccanismo interverrebbero specialmente i nervi 
vasomotori, ma non è ancora chiaramente accertato in che, modo si esplichi la loro azione. 
Si attribuisce, così, all’irritazione vasomotoria l’insorgenza delle « albuminurie a Ri¬ 
gore », certe forme di cistite acuta, la comparsa di attacchi stenocardia in individui 


affetti da angina pectoris. Per via umorale il freddo spiegherebbe la sua azione produ¬ 
cendo, secondo alcuni AA. (Strauss, Widal, Stahelin) delle alterazioni istologiche della 
cute che conducono alla formazione di sostanze, le quali riassorbite determinerebbero 


per via umorale delle azioni a distanza del tipo della crisi colloidoclasica di Widal. Per 


spiegare quest’azione a distanza Strauss ha supposto una specie di sensibilizzazione del¬ 


l’organismo di fronte al freddo. Si spiegherebbero in tal modo alcuni casi di emoglo 


binuria parossistica, alla quale spesso si accompagnano delle localizzazioni articolari, 
nonché certe forme di edema di Quincke, anch’esso provocabile dal freddo. 

Pemberton, in uno studio statistico eseguito su 400 soldati, ha trovato che fra i 


diversi fattori predisponenti l’esposizione al freddo e all’umidità interveniva con una 
frequenza del 60%. 


Egli ritiene che l’azione del freddo e dell’umido si esplichi specialmente sul tessuto 
muscolare provocando disturbi funzionali locali che interferiscono con i processi nor¬ 
mali; espressione di questa interferenza sarebbe l’affezione reumatoide. 

Infine vanno ricordate alcune recentissime ricerche che lumeggerebbero altri più 
importanti aspetti delle modificazioni indotte dal freddo sull’organismo animale. Tullio, 
sperimentando su conigli sottoposti a bagno freddo (5°) per la durata da 15 a 60 minuti, 
ha osservato che « in alcuni la temperatura rettale discende rapidamente sino a 21® 
c gli animali, anche se ravvolti e strofinati con panni caldi, continuano a raffreddarsi 
e muoiono in un tempo più o meno lungo. Altri, al contrario, resistono a lungo all’azione 
perfrigerante del bagno freddo e la loro temperatura non discende al disotto di 25°. 
Questi, tolti dal bagno, ritornano rapidamente alla temperatura normale ». I primi, 
quelli cioè che non resistono al raffreddamento, hanno un tasso glicemico normale o 
inferiore a questo, mai superiore e non reagiscono al raffreddamento con un aumento 
dello zucchero ematico; inoltre, tolti dal bagno, presentano una progressiva diminuzione 
della temperatura fino alla morte, parallelamente ad una progressiva diminuzione del 
tasso glicemico. Gli altri, che resistono bene al raffreddamento, hanno invece un tasso 
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glicemico elevato e presentano col bagno un aumento della glicemia, che persiste a 
lungo anche dopo il baglio. Questa reazione iperglicemica è specialmente notevole in 
animali robusti, ricchi di adipe e nutriti con crusca e pane, mentre non si presenta 
affatto in animali deboli e nutriti quasi esclusivamente con verdure. 

Borghi, sperimentando su ratti sottoposti ad applicazioni locali di freddo, ha visto 
talvolta modificarsi in modo transitorio il pH articolare, ma ha sopratutto constatato 
una diminuzione evidente nel potere regolatore dei tessuti .articolari, dimostrata dal- 
riniezione endo-articolare di soluzioni acide, per quanto anche questa diminuzione sia 
di breve durata. 

Le esperienze ora citate dimostrerebbero, dunque, che il freddo è capace di deter¬ 
minare reazioni generali e locali: la questione andrebbe approfondita per vedere se e in 
quanto tali reazioni possano predispone a processi articolari. 

4) L’ereditarietà : L’influenza di questa è da alcuni Autori negata, da altri am¬ 
messa in ristretta percentuale di casi, da altri infine proclamata della più grande im¬ 
portanza. Bisogna distinguere la trasmissione diretta dell’infezione causale, come po¬ 
trebbe avvenire ad es. per la sifilide (e forse anche per la tubercolosi) in cui si può 
avere la ripetizione — evenienza però molto rara — degli stessi processi morbosi sugli 
stessi tessuti (Weissenbach e Frangon); dalla trasmissione indiretta, in cui si ha l’eredi¬ 
tarietà del terreno artritico, cioè di lutto o di parte di quel complesso di disturbi costi¬ 
tuzionali, che ancor oggi va sotto il nome di diatesi artritica o di neuro-artritismo. Però, 
secondo recenti A. (Ardillier) maggiore importanza sarebbe da attribuire al Veredità reu¬ 
matica propriamente detta, che sarebbe stata riscontrata nel 70 % dei casi. In altri ter¬ 
mini da genitori affetti da malattie reumatiche proverrebbero dei figli con spiccala ten¬ 
denza a contrarre forme reumatiche. 

La questione dell’ereditarietà è mollo complessa, e, se non se ne può negare l’im¬ 
portanza, siamo ben lontani dal conoscerne il meccanismo patogenetico. In armonia 
con quanto si è detto sopra si può pensare alla trasmissione di una particolare « sen¬ 
sibilizzazione aspecifica » dei tessuti articolari verso le più diverse cause morbose, allo 
stesso modo come si ammette la trasmissione ereditaria della sensibilità allergica. 

5) I traumatismi: Occorre distinguere i traumatismi accidentali dai traumatismi 
professionali. Negl’individui ove esista una tendenza artritica o reumatica, costituzionale 
o acquisita, il trauma è sufficente a determinare, ma non sempre, l’insorgenza di una 
poliartrite acuta, d’una cifosi eredo-traumatica, d una spondilosi rizomelica. La lettera¬ 
tura è ricca di casi simili. Ricorderò il caso riferito da Potain: l’ammalato si era colpito 
con un martello ad un dito durante il suo lavoro di fabbro; ne seguì un’artrite della 
falange, che si propagò ad un’articolazione simmetrica e in seguito a diverse altre 
articolazioni. Da una statistica di Peinberton risulta che i traumi ricorrono con una 
frequenza del 10,5-12,8 % fra i borghesi, del 7.5 % fra i militari. I traumi possono altresì 
aggravare un’artrite preesistente, oppure localizzare in un’articolazione un processo in¬ 
fettivo o tossiemico. 

Da tutto ciò si deduce che l'azione dei traumi nel determinismo delle lesioni reuma¬ 
tiche non basta da sola a provocare l’insorgere del processo, ed è necessaria la conco¬ 
mitanza di altri fattori costituzionali (eredità, malformazioni congenite) o condizionali 
(malattie pregresse o in atto). 

Fattori determinanti. — Tutta la patologia articolare è dominata da questi due 
gruppi di fattori eziologici: 

a) infezioni; 

b) intossicazioni esogene ed endogene. 

Infezioni: L’importanza degli agenti infettivi è di gran lunga superiore a quella 
degli agenti tossici, chè anzi la tendenza odierna è di ammettere l’eziologia infettiva 
per tutti i reumatismi acuti e per la maggior parte dei cronici. Ad es. i due classici 
del reumatismo, Teissier e Rocque, ritengono che le forme croniche ad eziologia infet¬ 
tiva rappresentino i 3/4 dei casi da essi osservati, con questa proporzione : la tubercolosi 
è in causa nel 50 % dei casi, la blenorragia e il reumatismo articolare acuto nel 25 %, 
le altre infezioni come la scarlattina, la sepsi puerperale, l’eresipela, ecc. hanno una 
frequenza molto limitata. Per altri AA., come Weissenbach e Frangon, i reumatismi 
cronici infettivi rappresentano i 3/5 dei casi da essi osservati, gli altri 2/5 essendo di 
origine auto- ed eterotossica, endocrina e di natura indeterminala. 

Lasciando da parte gli agenti infettivi specifici (tubercolosi, gonorrea, sifilide), la 
cui importanza nel determinismo dei rispettivi pseudoreumatismi non è più oggetto 
di discussione sarà opportuno esaminare invece l’importanza degli streptococchi, che negli 
ultimi tempi sono stati invocati sopratulto nella genesi del reumatismo articolare acuto 
e cronico (Rosenow, Small, Birkhaug). Questo argomento è tuttavia oggetto di contro¬ 
versia, perchè mentre molti ricercatori hanno riscontrato quasi sempre sterile sia il 
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liquido articolare che il sangue d’individui reumatici, altri vi hanno isolalo i germi più 
diversi, come stafilo-, strepto-, diplococchi e persino anaerobi (Achalme). A questi reperti 
positivi fu obiettato che in tali casi si trattava non già dell’agente del reumatismo, ma 
di un’infezione secondaria o di un pseudoreumalismo, ammesso che le ricerche fossero 
state eseguite con tecnica scrupolosa e obiettiva Inoltre i reperti positivi sono rimasti 
quasi sempre isolati, e le inoculazioni in animali di questi germi isolati dal sangue o 
dal liquido sinoviale di malati non hanno quasi mai riprodotto il quadro morboso della 
poliartrite. Si è allora pensato da taluni che gli animali avrebbero minor tendenza del¬ 
l’uomo alle malattie articolari, e per la loro minor resistenza verso i germi e le loro 
tossine morirebbero di setticemia o di tossiemia prima ancora che si presentino le loca¬ 
lizzazioni articolari. 

Chvostek sin dal 1897 ha emesso l’ipotesi che il reumatismo articolare in genere 
sia determinato non dall’impianto di germi infettivi, ma dall’azione delle tossine batte¬ 
riche, e che si tratterebbe in ogni caso non già di un determinato germe, ma di diversi 
germi, che, penetrati nell'organismo dalle tonsille o dal tratto intestinale, determine¬ 
rebbero con i loro prodotti tossici il quadro morboso del reumatismo acuto. 

Però recentemente La questione degli streptococchi è stala ripresa dagli Autori ame¬ 
ricani Small e Birckhaug, i quali avrebbero isolato sia dalle cripte tonsillari che dal 
sangue, nonché dalle urino e dalle feci di reumatici articolari acuti un particolare 
stipite streptococcico. Particolarmente lo streptococco di Birckhaug avrebbe le seguenti 
proprietà: non produce metemoglobina, fermenta l’inulina, produce tossina ed è' gram- 
positivo, differenziandosi per le sue proprietà culturali e sierologiche, nonché per essere 
tossinogene tanto dallo streptococco emolitico quanto dal viridans. Il filtrato tossico 
dello streptococco di Birckhaug avrebbe un’azione più debole dello streptococco della 
scarlattina e di quello dell’eresipela. Una prova intradermica con tossina diluita in 
persone con reumatismo all’anamnesi determinerebbe quasi sempre una forte reazione 
infiammatoria, che solo di rado si manifesterebbe in persone non reumatiche. Iniet¬ 
tato nei conigli, questo streptococco vi provocherebbe una tipica poliartrite con endo¬ 
cardite settica, con tendenza allo sviluppo di vegetazioni endocardiche ed esito in ste¬ 
nosi mitralica; talvolta anche con produzione di noduli nel miocardio simili ai caratte¬ 
ristici noduli di Ascboff. Inoculato nell’uomo per via intramuscolare o intrarticolare, 
produrrebbe una tipica poliartrite evolvente senza suppurazione e senza permanenti lesioni 
articolari. Inoltre con iniezioni su animali di dosi crescenti di filtrato tossico si otter¬ 
rebbe un’antitossina specifica. 

Questi importantissimi risultati di Birckhaug sono troppo recenti (1927) e non an¬ 
cora sottoposti a rigoroso controllo per essere accettati senz’altro. Le ricerche di Natali 
per ora non avrebbero confermato tutti i reperti dell’Autore americano. 

Nella genesi del reumatismo articolare acuto, e in base al fatto della stretta paren¬ 
tela fra questo e l’endocardite lenta, si è attribuita importanza eziologica allo strepto- 
coccus viridans e Keye lia potuto dimostrare la presenza di questo streptococco nel 
sangue e nel liquido articolare di individui affetti da reumatismo articolare acuto. 
Il Reye ha ritenuto senz’altro il viridans come l’agente specifico del reumatismo artico¬ 
lare acuto. E più recentemente Crowe, in base ad argomenti clinici, batteriologici e 
terapeutici, ha ritenuto il viridans come l’agente delle forme poliarticolari croniche del¬ 
l’artrite secca, mentre l’osteoarlrite deformante sarebbe, secondo quest’A., prodotta dal 
micrococcus deformans. 

Ad ogni modo l’importanza specifica di taluni streptococchi (strept. di Birckhaug, 
strept. viridans) nella genesi delle forme reumatiche acute e di talune croniche è sempre 
oggetto di discussione. Recentissimamente (1929) Bauer ha emesso l’ipotesi che il reuma¬ 
tismo acuto è determinato dai prodotti tossici di un particolare stipite di streptococco 
(quello di Birckhaug), così come l’endocardite lenta è provocata dallo streptococco 
viridans: ma ciò non significa che per la comparsa di un reumatismo acuto sia neces¬ 
saria l’infezione con uno streptococco specifico. Una qualsiasi specie streptococcica, non 
troppo virulenta, potrebbe assumere neH'ambiente culturale di certi individui le pro¬ 
prietà dello streptococco tossinogene di Birckhaug, e, nella reazione con l’organismo 
colpito, diventare il virus specifico del reumatismo acuto. Analogamente avverrebbe nel 
processo dell’endocardite lenta. Questa ipotesi il Bauer l’appoggia sul fatto, già dimo¬ 
strato sperimentalmente da Morgenroth, Kuczynsky e altri, che è possibile trasformare 
mediante passaggi su terreni di cultura adatti uno streptococco emolitico in uno 
streptococco viridans e questo nell’emolitico, ed è possibile ottenere da uno strepto- 
persino un diplococco. Sarebbe quindi logico ammettere che qualsiasi streptococco, sul 
terreno culturale rappresentato dall’organismo di taluni individui a differenza da altri, 
e in seguito ai processi di reazione che si stabiliscono fra l’organismo infetto e il germe 
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infettante, acquisti quelle proprietà che conferisce ad esso l’impronta di « agente spe¬ 
cifico » del reumatismo articolare acuto, oppure dell’endocardite lenta o di un’altra ma¬ 
lattie. 

Similmente Rosenow aveva già ammesso una mutazione di qualsiasi specie strepto- 
coccica pei focolai d’infezione, ove si può avere la formazione di una varietà artrotropa. 

Si spiegherebbero in tal modo i risultati negativi ottenuti con l’inoculazione negli 
animali di quei germi che dai diversi ricercatori furono isolati nel liquido articolare di 
persone affette da lesioni artritiche. Solo raramente questi germi avrebbero riprodotto 
sperimentalmente il quadro clinico del reumatismo acuto, appunto perchè non sempre 
avrebbero trovato le condizioni di terreno adatte per assumere le proprietà specifiche 
del virus reumatico (1). 

Intossicazioni : Hanno importanza, non assoluta, nelle forme discrasiche e tossiche. 
Fra i veleni esogeni occorre menzionare l'alcool e il piombo, i quali possono dar luogo, 
nei casi d’intossicazione cronica con lesioni vascolari, anche a persistenti alterazioni ar¬ 
ticolari, più spesso periarticolari a carattere indurativo. Durante la guerra si sono pure 
osservati casi di artriti tossiche in seguito all’azione di taluni gas asfissianti, special- 
mente a base di composti cloro-arsenicali. In realtà solo il saturnismo presenta una certa 
importanza per la frequenza con cui, in coincidenza con la gotta, può dar luogo ad un 
reumatismo cronico (Teissier e Rocque). 

Maggiore importanza presentano invece le intossicazioni endogene, le quali sono 
quasi sempre in rapporto con alterazioni del metabolismo e con modificazioni umorali 
eri endocrine, per quanto il loro significato eziologico e la loro posizione di fronte agli 
altri agenti sia tutt’allro che chiara. In realtà i prodotti del ricambio che, nel corso di 
forme reumatiche, si riscontrano, talora in proporzioni anormali, nel sangue e nelle 
urine, non sono molto verosimilmente la causa diretta delle lesioni articolari, essi stessi 
rappresentando l’effetto di cause la cui natura ci sfugge, ma che certamente sono in 
stretta relazione con anomalie costituzionali. Anche qui, come in altri processi morbosi, 
entra in funzione la costituzione individuale la cui importanza patogenetica sarà esa¬ 
minata in seguito. 

I prodotti del ricambio, che con maggior frequenza si riscontrano in proporzioni al¬ 
terate nel sangue durante l’evoluzione d un reumatismo acuto o cronico, sono nume¬ 
rosi e il loro studio straordinariamente interessante. 

a) L'acido urico di per sè stesso è dotato di scarsa tossicità e, iniettato nel san¬ 
gue, viene regolarmente eliminato attraverso il filtro renale. Allorquando però, per ra¬ 
gioni non ancora chiarite, esso si deposita bruscamente e in dose massiva nei tessuti ar¬ 
ticolari, vi provoca il tipico attacco di gotta. Se questo deposito, anziché bruscamente e 
in dose massiva, si verifica lentamente e in dosi attenuate, allora si stabiliscono per 
irritazione meccanica fatti infiammatori o anche degenerativi, che, nel loro complesso, 
vengono a costituire il quadro del reumatismo gottoso o artrite uratica. Non tutti gli 
AA. sono d’accordo nell’ammettere la presenza di un’iperuricemia nelle artriti in genere 
e nella gotta in specie. Foling e Denis affermano di aver sempre riscontrato nelle ar¬ 
triti un aumento del tasso dell’acido urico ematico; Pratt e Horowitz solo occasionalmente 
hanno riscontrato tale aumento in artriti non gottose; Ghace, Myers e Killian non hanno 
mai riscontrato tale aumento a funzione renale integra, e ritengono perciò che il reperto 
d’una iperuricemia sia indice di lesione renale e non abbia alcun rapporto con la causa 

(1) La questione era a questo punto allorquando recentissimamennte al Congresso 
Internazionale di Pediatria di Stockolma (agosto 1930), il Lowenstein ha riferito intorno 
ai « sorprendenti risultati ottenuti con un suo speciale terreno di cultura nel tipico- 
leumatismo articolare ,acuto sui generis, la cui eziologia egli studiò in collaborazione 
col prof. Ritter». Su 19 casi di r. a. a., in 17 egli avrebbe ottenuto emoculture positive 
pel bacillo della tubercolosi, in 4 casi 2 emoculture positive e in un caso 3 emoculture 
positive in tempi diversi. Tale positività egli avrebbe ottenuto anche dal liquido arti¬ 
colare, con una proporzione del 100%, persino in casi di R. A. A. con tipica endocardite, 
esaminati nella Clinica Pediatrica di Vienna e controllati da Helmreich e Wagner, nei 
quali casi egli avrebbe fatto remocullura col suo terreno e ottenuto lo sviluppo del 
bacillo di Koch, senza conoscere il malato e senza saperne la diagnosi. 

Questi risultati, che sposterebbero completamente le basi eziologiche e patogene- 
tiche del reumatismo articolare acuto, devono naturalmente, prima di venire accettati, 
essere sottoposti ad un controllo rigoroso e ad una critica obiettiva. Troppe aflerma- 
zioni si son fatte e troppi reperti si sono ottenuti nel reumatismo acuto, perchè di fronte 
agli asseriti risultati di Lowenstein non si debba rimanere per lo meno in posizione di 
benevola attesa. 
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del processo artritico. Recentemente Cajori e Crouter, collaboratori eli Pemberton, hanno 
eseguito 38 analisi di acido urico ematico in casi di artrite cronica, riscontrando valori 
normali (3-5 mmg. per 100 cc.) in quasi tutti i casi (solo 4 analisi dettero un tasso leg¬ 
germente più elevato) e concludendo che nelle artriti non esiste alterato metabolismo 
purinico in senso sistematico. 

Occorre però notare che il tasso dell’acido urico ematico non indica il tasso d’impre¬ 
gnazione dei tessuti in genere e delle articolazioni in particolare (Weissenbach e Fran- 
£on). E ad ogni modo anche quest’ultimo non ci spiega da solo le ragioni sia dell’at- 
tacco acuto di gotta, sia del formarsi delle lesioni articolari nel reumatismo gottoso. 

b) L'acido ossalico, satellite abituale dell’acido urico, si riscontra occasionalmente 
aumentato nel sangue in taluni casi di artrite cronica di origine gottosa. Esso è dotato 
di una netta tossicità come hanno dimostrato le ricerche sperimentali di Loeper e Ton- 
net. .Secondo Teissier l’ossalemia e la fosfaturia sarebbero caratteristiche della gotta gio¬ 
vanile. 

c) Grande importanza avrebbe nelle forme articolari croniche lo stato del meta¬ 
bolismo del calcio. Secondo Finck esistono due forme di reumatismo cronico deformante: 
una calcificante, l’altra decalcificante; la prima sarebbe in rapporto con un ipertiroidi- 
smo, la seconda con un ipotiroidismo associato ad un ipoparaliroidismo. In realtà le 
cause che determinano una ritenzione di calcio e la precipitazione di esso nei tessuti 
non sono completamente chiarite: intervengono qui fattori vascolari; nervosi ed endo¬ 
crini compensabili e variabili in diversa guisa, ma tutti più o meno legati ad un ter¬ 
reno costituzionale. 

Non tutti sono d’accordo neH’ammettere la presenza d’una vera calcemia nelle ar¬ 
triti. Weil e Guillaumin hanno riscontrato nei gottosi un tasso normale di calcio san¬ 
guigno, invece Loeper e Bechamp hanno riscontrato un’ipercalcemia frequente, ma in¬ 
costante nei gottosi e negli ossalemici; Mark, Horowitz e altri hanno trovato più o 
meno elevato il calcio ematico nei casi di artrite con deformità. Pernherton, sulla base 
di ricerche sue con Foster e dei suoi collaboratori Cajori e Crouter, conclude che nep¬ 
pure nei casi cronici o gravi vi è una precisa tendenza verso un’ipercalcemia, riscontran¬ 
dosi invece valori subnormali nei casi con gravi alterazioni funzionali (immobilità). 

Si tratterebbe quindi, nei casi di artrite con processi di rarefazione ossea o di abnor¬ 
me deposizione di sali calcarei nei tessuti articolari, più di un’alterazione del metabo¬ 
lismo locale del calcio, che di un disturbo generale 

d) Il comportamento della curva glicemica nelle artriti acute e croniche è stato 
studiato particolarmente da Pemberton e Foster, i quali hanno riscontrato, mediante la 
prova di tolleranza del glucosio, un ritardo nella curva di eliminazione e quindi una 
diminuita tolleranza del glucosio in quasi tutti gli artritici esaminati. Essi hanno anche 
osservato che in alcuni casi tale diminuita tolleranza era in rapporto con una infezione 
focale, in quanto che si potè constatare un rapido ritorno alla norma con l’asportazione 
del «focus» d’infezione. In altri casi tale ritorno alla norma si ebbe spontaneamente col 
migliorare dei sintomi clinici o con un opportuno trattamento dietetico, o con la protei- 
noterapia aspecifica. Pemberton trae da questi risultati la conclusione che circa il 60% 
degli artritici presenta un ritardo nella velocità di eliminazione del glucosio e che questo 
ritardo diminuisce nella convalescenza per scomparire con la guarigione dell’artrite, in¬ 
dipendentemente dal trattamento impiegato 

e) Recentemente da alcuni AA. è stato dato rilievo al metabolismo dello zolfo nelle 
forme articolari croniche e anche in talune acute. Cawadias ha trovato un eccesso di eli¬ 
minazione urinaria di zolfo (5 gr. invece di 3) nei soggetti con reumatismo cronico de¬ 
formante; Pemberton, Winkler e altri confermano l’esistenza nei reumatismi cronici di 
questa speciale demineralizzazione. Ma sull'interpretazione di questo latto non tutti sono 
d’accordo. Per alcuni si tratterebbe d’una carenza di zolfo, per altri d’un deviato meta¬ 
bolismo di esso. Nell’un caso o nell’altro gli organi e i tessuti che normalmente ne sono 
provvisti verrebbero ad essere disturbali nei loro processi nutritivi. Si sa effettivamente 
che per l’integrità delle cartilagini articolari è necessaria la presenza d’un composto di 
zolfo (l’acido condroitin-solforico), e che d'altra parte i tendini, le capsule articolari e 
la sinovia contengono mucina in discreta quantità. È logico quindi supporre che per 
l’integrità dell’apparato articolare sia necessaria una normale provvista di zolfo (Goglia), 
e che nei casi di carenza o di alteralo metabolismo di questo metalloide si possano avere 
delle condizioni tali, che predispongano ad alterazioni del tipo degenerativo. 

Secondo Loeper il metabolismo sulfureo sarebbe in rapporto con l’atttività del fe¬ 
gato e dei surreni, secondo altri AA. (Campanacci) con l’attività del pancreas. 
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Patogenesi dei reumatismi. 

Lo studio dei meccanismi patogenetici, attraverso i quali i diversi fattori eziologici 
inducono nell’organismo le varie sindromi reumatiche, si presenta quanto mai com¬ 
plesso e difficile. Poiché lo studio delle cause eziologiche ci ha rivelato numerose lacune 
e incertezze, è evidente che anche nel campo della patogenesi si ritroveranno delle inco¬ 
gnite, che solo i progressi futuri potranno chiarire. 

Questa rassegna dei problemi inerenti alla genesi dei reumatismi non può natu¬ 
ralmente affrontare la critica delle dol trine e delle ipotesi, che in tempi diversi hanno 
tentato la spiegazione dei vari processi morbosi, e nemmeno può riportare tutti i dati 
di fatto che l’esperienza clinica e di laboratorio hanno accumulato: essa deve, per la 
sua brevità, limitarsi ad una semplice esposizione critica delle più recenti concezioni e 
acquisizioni nel campo della patogenesi delle malattie reumatiche. 

Teoria dell'infezione focale. Questa teoria, sorta e sviluppata nei paesi anglo-sassoni 
(Stati Uniti, Inghilterra! occupa un posto molto importante nell’ezio-patogenesi delle 
malattie articolari, ed è stata in seguito estesa a varie altre forme morbose a eziologia 
infettiva (sepsi, endocardite, glomerulo-nefrite, ecc.ì. Sono stati specialmente i lavori di 
Rosenow, Haden e di altri ricercatori inglesi e americani (Billing, Hastings, Willcox, 
Thomson e Gordon) che hanno confèrito a questa teoria l’importanza di una vera dot¬ 
trina. La premessa fondamentale di questa dottrina si può schematicamente enunciare 
così: la causa della maggior parte delle artriti acute e croniche è da ricercare in focolai 
d’infezione cronica, localizzati in taluni punti dell’organismo, dai quali entrano conti¬ 
nuamente in circolo non solo i germi patogeni, ma anche le loro tossine, determinando 
in tal modo o dei focolai metastatici, o uno stato setlico-piemico con localizzazioni va¬ 
rie, il più spesso con localizzazioni articolari. La sede più frequente di tali « fochi » 
d’infezione è rappresentata dalla cavità bucco-faringea, in particolar modo dai denti (ca¬ 
rie dentaria, piorrea alveolare, ascessi, granulomi apicali, ecc.); dalle tonsille (tonsillite 
criptica cronica) e dalle cavità accessorie (sinusite, mastoidite). Vengono poi in ordine 
di frequenza: il tratto gastro-enterico e organi annessi (enterocolite, colecistite, appen¬ 
dicite), il tratto genito-urinario (prostatite, ovaro-salpingite, cistite, pielite); infine la 
cute e i gangli linfatici. 1 germi che si possono coltivare dal materiale prelevato da tali 
« fochi » sono naturalmente numerosi, ma l importanza maggiore è stata dai suddetti 
ricercatori attribuita agli streptococchi e particolarmente a quelli che con maggior fre¬ 
quenza si riscontrano nelle tonsille e nei denti: streptococco viridans, streptococco non¬ 
emolitico, streptococco emolitico. 

Gli argomenti addotti in sostegno della infezione focale si possono riassumere nei 
seguenti : 

a) in molte artriti esistono focolai d’infezione nelle regioni surricordate, la sop¬ 
pressione dei quali conduce al pronto miglioramento e anche alla guarigione dell’artrite; 

b) i germi patogeni prelevati dai « fochi » d’infezione di individui che presenta¬ 
vano un processo artritico concomitante, sono stati capaci in molti casi di riprodurre il 
quadro della sindrome articolare negli animali da esperimento; 

c) dai germi prelevati dai « fochi » d’infezione è possibile ottenere dei vaccini au¬ 
togeni, che in certi casi producono non solo la guarigione del focolaio donde i germi fu¬ 
rono prelevati, ma anche un pronto e decisivo miglioramento della sindrome reumatica. 

Circa il modo con cui un’infezione focale è capace d’indurre delle manifestazioni 
articolari, Rosenow e Haden ammettono una « particolare affinità elettiva » (artrotropi- 
smo) di taluni germi dei focolai infetti verso i tessuti articolari; altri AA. (Rolleston, 
Osgoode, Stone) ammettono invece « un’azione allergica » nel senso che i microrganismi, 
che man mano si distruggono per lisi spontanea, creano in certi tessuti una sensibiliz¬ 
zazione, la quale darà luogo, per l’azione di altri germi penetrati nel sangue, alla sin¬ 
drome articolare. Più recentemente Peinberton e i suoi allievi hanno constatato che in 
seguito all’azione tossica d’una infezione focale si hanno delle alterazioni locali (rallen¬ 
tamento della circolazione capillare) e generali (ritardo nell’eliminazione del glucosio), le 
quali costituirebbero uno dei momenti più importanti nella genesi delle artriti. Queste 
alterazioni Pemberlon e allievi avrebbero riscontrato in circa il 60 % degli artritici. 

Le obbiezioni mosse a questa teoria si basano su argomenti teorici e pratici. Teorica¬ 
mente si è obiettato che i germi dei focolai raramente dimostrano un’azione patogena 
sperimentale; che è difficile ammettere un’attenuazione così forte per germi assai viru¬ 
lenti come lo streptococcus viridans; che mentre i germi focali sono sempre gli stessi, 
i quadri clinici delle diverse forme reumatiche sono diversi. Praticamente si è opposto 
il fatto che in un gran numero di artriti, sia acute che croniche, la ricerca più accurata 
fatta con tutti i mezzi moderni d’indagine non ha rivelato la presenza di alcun focolaio 
incriminabile; viceversa, nei casi con « fochi » infetti ben dimostrabili non esisteva 
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nè era mai esistito nessuna localizzazione articolare. Non sempre, anzi ben di rado, alla 
soppressione di uno o più focolai ha fatto seguito la guarigione o quanto meno il mi¬ 
glioramento di un’artrite; in Inghilterra e in America, ove l’asportazione sistematica di 
denti cariati o devitalizzati e la soppressione di focolai d’infezione è spinta al massimo 
grado, non sembra che il numero delle artriti sia diminuito. 

La conclusione che se ne può trarre è questa: esistono molti casi di reumatismo ar¬ 
ticolare acuto e taluni di reumatismo cronico nei quali è possibile mettere in relazione 
l’artrite con un cronico focolaio d’infezione. Quindi l’infezione focale può essere consi¬ 
derata come causa frequente di artriti, ma non tutte le artriti sono di origine focale, e 
non sempre l’infezione focale dà origine ad un processo artritico. 

Teoria anafilattica. Si ricollega strettamente con la teoria dell’infezione focale, della 
quale rappresenta un completamento (sebbene non necessario) in quanto spiega le ma¬ 
nifestazioni articolari come una conseguenza dell’allergia batterica indotta nell’orga¬ 
nismo in genere e nelle articolazioni in specie dagli antigeni batterici formatisi per 
disintegrazione nei « fochi » d’infezioni. Però la teoria anafilattica ha una portata più 
vasta, potendo applicarsi sia alle forme infettive che alle forme tossiche (esogene ed en¬ 
dogene), e particolarmente a quei casi segnalati da Bauer col nome di « reumatismo ana- 
filattoide ». Essa inoltre si accorda molto bene con l’influenza dell’eredità e del terreno 
costituzionale, nonché con la non-specificità di reazione, per cui a cause diverse corri¬ 
sponde un medesimo tipo lesionale 

La teoria anafilattica fu la prima volta invocata da Weintraud a interpretare le ma¬ 
nifestazioni del reumatismo articolare acuto e specialmente a spiegazione del fatto che 
il liquido articolare si presenta per lo più sterile. Secondo Weintraud l’ingresso da fo¬ 
colai tonsillari o endocardici di germi nel sangue determinerebbe ad un certo momento 
la formazione di anticorpi, i quali, prendendo contatto coi germi patogeni, ne provoche¬ 
rebbero in parte la disintegrazione e di conseguenza la comparsa di sostanze dotate della 
proprietà di modificare lo stato colloidale degli umori e di sensibilizzare taluni tessuti : 
di qui l’insorgere della febbre, delle artralgie, delle tumefazioni e dei versamenti arti¬ 
colari. 

Si è voluto quindi ricollegare tali manifestazioni a quelle della malattia da siero, nella 
quale le manifestazioni articolari sono frequenti, sebbene più attenuate che nel reumati¬ 
smo articolare acuto. Questa concezione è stata estesa in seguito anche all’interpreta¬ 
zione patogenetica dei pseudoreumatismi infettivi (specialmente tubercolare) e dei reu¬ 
matismi cronici. Secondo Duvernay, Léri, Rathery nei reumatismi si tratterebbe di or¬ 
ganismi più o meno sensibilizzati e immunizzati da infezioni o intossicazioni precedenti 
secondo un meccanismo non specifico: in seguito delle cause banali e diverse, risvegliando 
questo processo di difesa, determinerebbero da un lato una immunità umorale , che con¬ 
durrebbe all’attenuazione dei veleni patogeni, dall’altro una immunità cellulare , che si 
tradurrebbe in una iperplasia sclerotica costante, con differenze di grado a seconda delle 
individuali modalità di reazione. 

Che una sensibilizzazione articolare non solo verso antigeni batterici ma anche verso 
proteine esista, è stato sperimentalmente dimostrato dalle esperienze di Ghvostek, di 
Landouzy, di Friedberger, di Faber e altri. Chvoslek con l’iniezione di tubercolina, di 
siero, d’albumina eterogenea è riuscito a riprodurre quasi sempre il quadro del reu¬ 
matismo articolare acuto. Landouzy, iniettando dei bacilli tubercolari sufficientemente 
attenuati nell’epifisi femorale di cani, ha provocato un’artrite sierosa che guarisce spon¬ 
taneamente: se a questi animali s’inietta in seguito sotto la pelle, in qualsiasi punto, 
una minima dose di tossina bacillare, si riproduce l’artrite nell’articolazione precedente- 
mente trattata. Lo stesso risultato ha ottenuto Friedberger nei conigli adoperando siero 
di cavallo. Faber, inoculando prima nelle vene di conigli culture poco virulente di 
streptococco, ha ottenuto con iniezioni ulteriori delle artriti asettiche; lo stesso risultato 
ha avuto con iniezioni di streptococchi morti nelle articolazioni di altri conigli. Altri ri¬ 
cercatori (Besangon e Weil, Moulonguet) hanno dimostrato che è possibile, mediante 
iniezioni ripetute di siero di cavallo nel ginocchio di conigli, provocare delle artriti reat¬ 
tive ad evoluzione cronica, molto simili anatomicamente alle artriti secche della Pato¬ 
logia umana. Secondo Weissenhach e Fra neon (dal lavoro dei quali « Causes et traitements 
des Rhumatismes chroniques » sono stati riportati questi dati sperimentali) tali risul¬ 
tati gettano uno sprazzo di luce sulla patogenesi dei reumatismi cronici e stabiliscono 
un legame comune fra le artriti infettive e tossiche ricollegandole ad una comune ori¬ 
gine proteinica. 

Oltre questi dati sperimentali, vi sarebbero anche degli argomenti clinici in favore 
della teoria anafilattica. Così, p. es., l’insorgere di manifestazioni articolari nella malat¬ 
tia da siero e anche in casi di anafilassi alimentare, di auto-emoterapia, di riassorbi¬ 
mento di essudati o di edemi, oppure durante una crisi di emoglobinuria parossistica, 
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come pure la presenza in molti casi di reumatismi acuti e cronici di una eosinofilia ema¬ 
tica. La positività della cutireazione alla tubercoluta e al vaccino di Pondorff, frequente 
anch’essa in talune forme, dimostrerebbe per .alcuni la genesi tubercolare di tali forme, 
per altri semplicemente una tendenza o meglio uno stato allergico non specifico del¬ 
l’organismo (Rolly, Lenz). 

Infine sono addotti argomenti d’indole terapeutica: ad es. i favorevoli risultati otte¬ 
nuti con la vaccino-terapia non specifica e con la proteino-terapia, specialmente con inie¬ 
zioni intradermiche di peptone (Bauer). 

Questa teoria, poggiata indubbiamente su dati di fatto ineccepibili e su argomenti 
teorici convincenti, ci spiega in realtà molto bene talune manifestazioni del reumatismo, 
come la febbre, le artralgie, le recidive, la non-specificità delle lesioni, la sproporzione 
fra causa ed effetto (a cause minime reazione massima). Ma essa non ci spiega tutta la 
sintomatologia e nemmeno talune complicanze e alterazioni anatomo-patologiche. Il qua¬ 
dro clinico, il decorso, gli esiti, la terapia stessa variano talvolta notevolmente a seconda 
delle diverse forme morbose. L evidente che qui non possono essere in giuoco solamente 
cause individuali, ma che devono intervenire cause eziologiche e momenti patogenetici 
diversi a determinare la varietà dei quadri clinici e delle lesioni anatomiche. Come si spie¬ 
gano alla luce deH’anafilassi i processi degenerativi primari, quali l’atrofia e necrosi della 
cartilagine, la produzione di osteofiti, la proliferazione dell’osso e della sinovia, che carat¬ 
terizzano il quadro dell’osteo-artrosi deformante? Come si spiega che le forme reuma¬ 
tiche a tipo infiammatorio prevalgono nella prima metà e quelle degenerative nella se¬ 
conda metà della vita? Ma l’obiezione piincipale è che la genesi anafilattica non ci 
spiega la frequenza dell’endocardite, la produzione dei noduli di Aschoff — caratteri¬ 
stica istologica del reumatismo articolare acuto — e nemmeno i noduli cutanei del reu¬ 
matismo nodoso. D’altra parte, se tutto il quadro reumatico fosse una manifestazione 
anafilattica esso dovrebbe indubbiamente giovarsi della terapia antianafilattica (calcio, 
adrenalina), e per ora non è dimostrato che il salicitato di sodio abbia quest’azione. 

Allo stato attuale delle nostre conoscenze sui rapporti fra reumatismo e anafilassi, 
è lecito concludere: 

ai) che bisogna necessariamente ammettere resistenza d’un reumatismo anafilat- 
toido (Bauer), con un quadro clinico abbastanza caratteristico e molto simile' alla ma¬ 
lattia da siero; 

b) che molte manifestazioni sia cliniche che anatomiche, dei reumatismi in ge¬ 
nere (febbre, artralgie, tumefazioni articolari; recidive, ecc.) possono, ma non debbono, 
essere l’espressione di una reazione allergico-anafilattica; 

c) che non è possibile interpretare tutte le diverse forme reumatiche come altret¬ 
tante manifestazioni di anafilassi alla stessa guisa dell’asma, della febbre da fieno, della 
malattia da siero. 

Influenza del sistema nervoso. La presenza di croniche artropatie in dipendenza di 
talune affezioni dei centri nervosi (tabe dorsale, siringomielia, ecc.); la presenza, sia 
nelle forme acute che croniche, ma specialmente in quest’ultime, di sintomi riferibili 
ad una compartecipazione di centri nervosi o di nervi periferici, come ad es. i dolori 
a carattere nevritico nell osteoartrite deformante, la simmetria delle localizzazioni, l’evo¬ 
luzione sistematica a tipo ascendente della poliartrite cronica primitiva, le atrofie mu¬ 
scolari, i disturbi della sensibilità; tutti questi fatti avevano già richiamato l’attenzione 
dei vecchi clinici (Bouchord, Charcot, Skoda, Remaki sull’influenza del sistema nervoso 
nelle malattie reumatiche. Sarebbero in particolar modo le forme degenerative (osteo- 
artrosi deformante), che avrebbero alla base un’alterata innervazione con consecutivi di¬ 
sturbi trofici della cartilagine articolare. In seguito, le classiche esperienze di Hermann 
e di Kasparek hanno dimostrato anche che le lesioni sperimentali di nervi periferici 
(recisione dello sciatico) favoriscono rimpianto di batteri nelle articolazioni private della 
rispettiva innervazione. 

A. Léri ha richiamato l’attenzione sulla presenza nel reumatismo cronico deformante 
generalizzato di un Babinsky positivo, che sarebbe frequente nelle forme osteo-carti- 
laginee. 

A sostegno dei dati clinici si sono anche riferite delle lesioni anatomiche in talune 
zone del sistema nervoso. Teissier e Rocque avevano notato Desistenza, all’autopsia, di 
placche meningitiche spinali diffuse, di grandezza variabile, e includenti un certo nu¬ 
mero di radici spinali in modo da comprimerle e strozzarle. Brissaud riscontrò delle al¬ 
terazioni nelle cellule delle corna anteriori, altri avrebbero riscontrato delle alterazioni 
nel mesencefalo. Bauer, in un caso di osteo-artrosi deformante, ha notato la presenza 
d’una leggera iperplasia connettivale nei nervi periferici, e in due altri casi una dege¬ 
nerazione progressiva in corrispondenza dei cordoni posteriori. 



58 


« IL POLICLINICO » 


Quale sarebbe dunque l'influenza del sistema nervoso nella patogenesi dei processi 
reumatici? La vecchia teoria, secondo la quale la disturbata sensibilità articolare deter¬ 
minerebbe da un lato un’alterazione nei processi di compressione meccanica e dall altro 
una maggiore frequenza delle lesioni traumatiche, è stata abbandonata, poiché s i visto 
che artropatie insorgono anche in emiplegia, o in tabetici e paralitici costretti a lung e 
degenze. Maggiore attendibilità avrebbe la teoria neurotrofica , secondo la quale lesioni 
nervose con punto di partenza soprabito dalle meningi (A. Léri) determinerebbero un al¬ 
terazione nel trofismo delle cartilagini articolari, del midollo osseo e dei legamenti. 
Questa teoria non ci spiega tutti i fatti del processo reumatico, e d’altra parte secondo 
alcuni (Maririesco), le lesioni meningee o del midollo spinale costituiscono piu che altro 
dei reperti accidentali, e si possono interpretare anche come lesioni secondarie al pro¬ 
cesso articolare e in dipendenza dello stesso agente che determina l’artrite. 

In conclusione, se una compartecipazione del sistema nervoso nei processi artritici 
sembra frequente, ma non costante, resta da stabilire in che modo esso può esplicare 
la sua azione nei casi in cui la compartecipazione è dimostrabile. 


* * 


In quanto all'azione del sistema nervoso vegetativo, sembra che questo abbia im¬ 
portanza nell’osteo-artrite deformante e anche in talune forme discrasiche. .Secondo baf¬ 
fute e May l’osteo-artrite deformante sarebbe da ascrivere al gruppo delle ecto-simpatosi 
(morbo di Raynaud, eritromelalgia, edema angionevrotico, sclerodermia) con le qual, s, 
trova spesso associata. In essa l’azione del simpatico si manifesterebbe da un lato con 
alterazioni del metabolismo e del tono muscolare, che ci spiegherebbero sia le lesioni 
degenerative della cartilagine e dell’epifisi ossea, sia le retrazioni muscolari con le de¬ 
formazioni consecutive; dall’altro lato con alterazioni del meccanismo dei vaso-motori, 
che influirebbero sul decorso delle reazioni infiammatorie e suU’insorgere di sindromi 
allergiche. Ad uno squilibrio del vago-simpatico è stato anche attribuito (Lancereaux, 
.Umber) un’importante azione nelle deviazioni del metabolismo purmico; e quindi ne a 

patogenesi della gotta. . ,, , . ,, Ai 

Comunque, è da ritenere che l’azione del vago-simpatico si ricolleghi con quella di 

altri fattori patogenelici (sistema nervoso, circolatorio, endocrino), senza che si possa 

stabilire un preciso rapporto di causalità. ....... 

Influenza dell'apparato endocrino. — Per quanto negli ultimi tempi sia stata attri¬ 
buita importanza eziologica alfe anomalie della secrezione interna, sicché da taluni s/ 
è parlato di un reumatismo iireogeno (Lévi e Rothscliild), di un' artropo ia ovanpnva 
(Munge) di un'artrite endocrina (Munk, Umber, Zimmer e altri), si ritiene general¬ 
mente che taluni squilibri endocrini, specie a tipo ipo- o disfunziona e; abbiano solo 
importanza come uno dei meccanismi patogenetici, senza che si possa .attribuire ad ess 

Si sa che l’apparato endocrino regola il trofismo dei tessuti, lo sviluppo morfolo¬ 
gico dell’organismo, il ritmo dei processi degenerativi e rigenerativi dei nervi periferici 
È evidente ^clie alterazioni di queste funzioni debbono necessariamente influire come 
su altri tessuti e organi, anche sulle articolazioni, nelle quali un gran numero di pro¬ 
cessi morbosi sono a base distrofica o degenerativa. L’azione dell’apparato^ endocrino non 
si esplica direttamente, ma attraverso meccanismi molteplici, che sono quasi sempre 
umorali e nervosi, e sopratutto con l’intermediario del sistema nervoso vegetativo. Se¬ 
condo L. Lévi l’insufficienza tiroidea può provocare il reumatismo o determinando turbe 
umorali e nervose che alterano il trofismo delle articolazioni, o favorendo msorgere 
di auto-intossicazioni e anche di auto-infezioni capaci di causare lesioni articolari 

organismi predisposti dall’eredità o da surmenage. 

L’esistenza però di un vero reumatismo tiroideo è contestata da taluni AA. (A. Le 
Bauer), così come è contestata resistenza d’un reumatismo ovarico (Bauer) Allo stato 
attuale mancano dati anatomici e sperimentali per ammettere che un disturbo ormo¬ 
nico sia da solo capace di dar luogo ad una forma reumatica. Quindi nei casi ove e 
dimostrabile un’insufficienza tiroidea od ovarica sembra logico ammettere che cau 
infettive (tubercolosi, sifilide, ecc.) o tossiche agiscano contemporaneamente sulle arti¬ 
colazioni e su talune glandole endocrine ^ pn tn 

Il terreno costituzionale. — Quasi tutti gli AA. che si sono occupati dell argomento, 

sono d’accordo nell'ammettere l’intervento d’un fattore costituzionale come momento 
favorevole all’insorgenza e all’evoluzione, delle malattie reumatiche in genere. 

Particolarmente nelle forme croniche sarebbero dimostrabili talune anomalie orga¬ 
niche, come stimmate degenerative in certi organi, alterazioni del ricambio, irregolarità 
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della dentizione e della pililicazione. Secondo alcuni (Cliaillou, Mac Auliffe, Bauer) in 
molti reumatici si riscontrerebbe l’abito muscolare, secondo altri invece (Pemberton) 
l’abito longilineo a tipo enteroptosico. Queste e altre anomalie sarebbero l’espressione 
di una debolezza costituzionale generale, di un terreno specificamente adatto allo svi¬ 
luppo di molte forme morbose, in particolar modo delle forme reumatiche. Il vecchio 
concetto dell ’artritismo, neuroartritismo o diatesi artritica fu creato dai clinici francesi 
(Gintrac, Bouchard e altri) per spiegare la frequenza con cui in taluni individui e nelle 
loro famiglie ricorreva tutta una serie di affezioni morbose le più diverse: gotta, obe¬ 
sità, diabete, calcolosi biliare e renale, asma bronchiale, eczema, arteriosclerosi; reuma¬ 
tismi, ecc. Questo concetto, basato essenzialmente su constatazioni cliniche, non ha mai 
potuto trovare malgrado gli sforzi di numerosi AA., un fondamento anatomico e tanto 
meno sperimentale. Anzi i progressi della Batteriologia e dell’Endocrinologia, nonché 
le recenti concezioni delEanafilassi e dell’allergia, hanno dalo la spiegazione eziologica 
e patogenetica di talune forme (asma, eczema, ecc.) isolandole dal caotico raggruppa¬ 
mento dell’artritismo. 

La tendenza moderna, abbandonando il concetto dell’artritismo, ammette che nel¬ 
l’insorgenza e sviluppo dei reumatismo il terreno costituzionale rappresenti bensì un 
fattore patogenetico importante, ma che esso non sia da solo sufficiente a determinarle. 
Così p. es. nei reumatismi post-infettivi, che rappresentano oltre la metà delle forme 
reumatiche, è difficile invocare un momento costituzionale, ad eccezione forse del pseudo- 
reumatismo tubercolare. Ma mentre la costituzione neuro-artritica, favorevole alla gotta, 
all’obesità, ecc., presuppone un abito macrosplancnico, astenico, con rallentato ricambio, 
invece la tubercolosi presuppone un abito longilineo, iperstenico, con ricambio acce¬ 
lerato. Mentre i gottosi e i liliasici sono ipercolesterinemici, i tubercolosi sono ipoco- 
lesterinemici. I reumatismi acuti preferiscono i giovani, i reumatismi cronici i vecchi. 
I reumatismi infettivi (blenorragici, sifilitici, ecc.) s’insediano su tutti gl’individui e 
si sviluppano su qualsiasi terreno costituzionale. A. Lóri e Lonjumeau affermano che 
pochi sono i reumatici cronici che hanno zucchero nelle urine, mentre generalmente 
i reumatici cronici, sofferenti da lungo tempo, sono magri piuttosto che grassi. 

Quindi anche in base a considerazioni cliniche (poiché il neuroartritismo è un con¬ 
cetto essenzialmente clinico), si può ritenere che non esiste un vero e costante rapporto 
fra i reumatismi e tutte quelle affezioni che ancor oggi sono comprese nel gruppo delle 
diatesi. Bisognerebbe, a rigore, parlare d’una diatesi reumatica; cioè restringere il con¬ 
cetto della diatesi artritica al terreno costituzionale su cui in prevalenza s’insedia il 
reumatismo. Ma abbiamo già visto che le forme reumatiche, così diverse nella loro ezio¬ 
logia e patogenesi, come nei singoli quadri clinici, possono insediarsi e svilupparsi su 
tutti i terreni costituzionali. Il momento costituzionale, inteso in senso generico, può 
rappresentare in taluni casi e per talune forme un fattore patogenetico, che, in unione 
con altri fattori (ereditarietà, squilibri endocrini, influenze nervose), può favorire l’in¬ 
sorgere del processo reumatico e conferire anche un’impronta particolare al quadro 
clinico di esso. 
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Sulle modificazioni della massa piasmatica nella prova dell’acqua. 

Doti. Paolo Levi e Doti. Enrico Castellani. 

Scopo delle nostre ricerche è stato lo studio delle modificazioni deter¬ 
minale nella composizione percentuale e nel volume totale di plasma e di 
globuli dall’introduzione di forti quantità d’acqua nel Porgali ismo per via 

enterale. 

Sinora le indagini molto numerose su questo argomento si sono rivolte 
quasi esclusivamente allo studio delle variazioni percentuali dei globuli 
rossi, dell’emoglobina, del contenuto in proteine del plasma; mentre po¬ 
che ricerche sono state eseguile sul comportamento del volume assoluto del 
plasma e del sangue in loto. 

Ha dominato e domina ancora molto, in questo campo di indagini, 
il concetto della costanza di composizione del sangue, al Pili fuori del conte¬ 
ndo in acqua; dato il valore percentuale delle proteine, dell emoglobina, 
dei globuli e del residuo secco, il variare del valore di questi elementi, per 
azione di determinati stimoli del ricambio idrosalino, dovrebbe dipendere 
dal tenore in acqua, che regola la concentrazione anche degli altri compo- 
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neri li del •sangue. Davanti allo stimolo idrico, il sangue si comporterebbe, 
quindi, in modo passivo, sottostando a processi di diluizione o di concen¬ 
trazione; lo spostamento delle varie « -costanti » rispetto ai valori-base per¬ 
metterebbe di riconoscere, perciò, praticamente le modificazioni dell’idre- 
mia, determinate da vari stimoli e particolarmente dall’introduzione di co¬ 
piose quantità d’acqua nell organismo. 

Dato questo concetto della fissità di composizione del sangue e del suo 
comportamento passivo di fronte agli stimoli acquosi, si potevano ritenere 
relativamente sufficienti i criteri di studio delle diverse « costanti ». Se si 
considerano, pertanto, i risultati ottenuti dai vari autori, i quali hanno se¬ 
guilo questi principi!, in una grandissima quantità di ricerche, si resta col¬ 
piti dalla discordanza dei risultati da essi ottenuti sia nella misura, sia nel 
significato stesso delle variazioni. Così, per ricordare soltanto le principali 
osservazioni a questo riguardo, alle numerose indagini compiute in vari 
tempi, dalle quali è risultato che i globuli rossi e l’emoglobina diminui¬ 
scono in varia proporzione e che pure il tasso delle proteine del plasma 
presenta una certa diminuzione (Gollwilzer-Mever e Rabl, Marx, ecc.ì, si 
contrappongono le ricerche eseguite da Me Collum e Benson, llaldane e Pri- 
stlev, eoe., dalle quali n'on apparirebbero che minime variazioni dell’emo¬ 
globina e scarse o nulle modificazioni del conlenulo proteico del siero: Non- 
nenbruch, nelle sue ricerche di questi ultimi tempi, ammette che in se¬ 
guito ad introduzione di acqua (per sondaggio duodenale o per ingestione) 
si verifichi una notevole caduta di globuli rossi nel sangue arterioso. Go- 
vaerts, pure recentemente, non ha potuto osservare, dopo introduzione di un 
litro d’acqua, diminuzioni costanti dell’emoglobina del sangue arterioso; 
questa si mantiene invariata o presenta minime variazioni al pari delle 
proteine. 

Le nuove nozioni hanno porlato oggi ad orientamenti diversi, togliendo 
ogni fondamento alla classica concezione sul modo di comportarsi dei com¬ 
ponenti sanguigni di fronte agli stimoli idrosalini, e parlano del facile adat¬ 
tarsi del sangue circolante agli stimoli. La massa sanguigna « in loto » ri¬ 
sponde agli stimiedi che interessano il ricambio dell’acqua (Greppi). 

Per giungere ai nuovi orientamenti, era necessario usare dei procedi¬ 
menti coi quali si potessero studiare le modificazioni del volume del san¬ 
gue; a tale risultato è stato possibile arrivare mediante le nuove tecniche per 
la determinazione della massa di sangue. Fra i vari metodi, quello del rosso 
Congo, mediante il calcolo della diluizione del colore introdotto nella vena, 
ci permette di conoscere il volume totale del plasma circolante con un errore 
minimo (2 %, secondo Greppi e Ratti). La determinazione del volume del 
plasma ha la massima importanza per noi, perchè oltre all interesse che ab¬ 
biamo per la parte liquida del sangue, evita due errori : quello legato al 
calcolo della percentuale di globuli e quello dovuto all’ineguale distribu¬ 
zione di globuli e di plasma nei vari distretti circolatori, che, naturalmente, 
si accentua in seguito ai forti squilibri dovuti all’introduzione di abbon¬ 
danti quantità di liquido. 

Dresel e Leitner hanno recentemente studiato le modificazioni della 
massa di sangue in seguito ad introduzione d’acqua per via enterale; essi 
hanno determinato la massa sanguigna col rosso Congo prima della bevuta 
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di un litro d’acqua ed hanno ripetuto la determinazione della massa dopo 
trenta minuti, seguendo esattamente la stessa tecnica. Hanno potuto osser¬ 
vare un notevole aumento del volume di sangue per passaggio in circolo di 
acqua, globuli e proteine. 

L’aumento di globuli, secondo gli Autori, non si verifica negli sple- 
nectiomizzati; i globuli proverrebbero quindi dalla spremitura della milza. 
Una riserva si deve fare a questa ricerca, riguardo all’esattezza del calcolo 
della seconda massa di sangue, in quanto che, come ha dimostrato algebri¬ 
camente Parino, le determinazioni ripetute a breve distanza di tempo, non 
sono precise se non si usano particolari accorgimenti di tecnica. 

Più recentemente ancora, Pellegrini ha studiato il comportamento della 
massa di sangue, dell’emoglobina e delle proteine dopo introduzione di 
acqua per via enterale e parenterale nei soggetti normali. L A. ha notalo 
costantemente un aumento temporaneo della massa di sangue, della durata 
complessiva di circa mezz’ora dopo fleboclisi e di circa due ore e mezzo 
dopo bevuta di un litro d’acqua. Contemporaneamente, le proteine, l’emo¬ 
globina e la massa di globuli appaiono relativamente diminuiti, mentre in 
senso assoluto la massa di globuli presenta leggeri aumenti. La diluizione 
sarebbe dovuta prevalentemente ad un aumento della parte liquida del san¬ 
gue. Dalle variazioni dell’emoglobina, si avrebbe un indice esatto delle 
variazioni idremiche. 


Tecnica. — Nella Clinica Medica di Milano, già da vari anni si stanno compiendo, 
sotto la direzione di Greppi, ricerche sistematiche sulla determinazione della massa di 
sangue e sui vari problemi che riguardano la composizione e la distribuzione del san¬ 
gue in diverse condizioni cliniche e sperimentali (Greppi, Ratti, Buccianti, Parino). 
Attualmente lo studio viene rivolto, con particolare riguardo, al ricambio idrico in di¬ 
verse condizioni di esperimento (Bettoni e De Leonardi, Buccianti, ecc.). Noi ci siamo 
occupati dello studio delle variazioni di volume del plasma, oltre che della massa di 
globuli, in seguito ,ad ingestione d’acqua; abbiamo pure creduto necessario seguire, du¬ 
rante la prova dell’acqua, il comportamento della diuresi. 

Le ricerche sono state condotte su individui relativamente normali, avendo consi¬ 
derato come tali dei soggetti ricoverati in Clinica per malattie di poca importanza, con 
funzionalità cardio-renale perfettamente integra ed a crasi sanguigna normale. Questi 
individui erano tenuti a dieta mista, costante, per alcuni giorni prima delle prove. 

,Si è determinato, in una prima mattina, il volume del plasma circolante, col me¬ 
todo del rosso Congo, secondo la tecnica usata nella Clinica. Si è stabilita la percen¬ 
tuale di plasma e di globuli nel sangue prelevato da una vena del braccio, riducendo 
al minimo indispensabile la stasi; si prelevavano circa 10 cmc. di sangue, reso incoa¬ 
gulabile con aggiunta di ossalato di potassio (1), in provetta da centrifuga millimetrata 
e si portavano a centrifugazione completa. Indirettamente, si è calcolato il volume to¬ 
tale del siangue e dei globuli circolanti Nel sangue venoso stesso, si sono determinate 
l’emoglobina (emometro di Sahli) e le proteine dall'indice refrattometrico del siero 
(refrattometro di Pulfrich). 

A proposito della determinazione della massa di sangue col metodo del rosso Congo, 
si potrà obiettare che i valori ottenuti sono relativi e che il calcolo del volume totale 
di sangue e di globuli circolanti è fatto indirettamente. Già si è detto dell’ineguale di¬ 
stribuzione di globuli e di plasma nel circolo, che si oppone alla esattezza del metodo; 


(1) Nelle prime nove determinazioni si è usata una soluzione anticoagulante molto 
concentrata (30 %); questa però produce una cospicua contrazione dei globuli e perciò 
la percentuale calcolata appare inferiore a quella reale (Parino). Per questo motivo, nelle 
successive determinazioni si è fatto uso d’una soluzione anticoagulante isotonica pei glo¬ 
buli rossi (1 cmc. di ossalato neutro di potassio all’1,79 %)- 


* 
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quest'aggravante, però, ha minor valore se si tien conto che si tratta di individui nor¬ 
mali, a riposo, e che la determinazione viene fatta a digiuno, don l’introduzione del¬ 
l’acqua, invece, si determina un profondo squilibrio; ma la massa piasmatica vien cal¬ 
colata direttamente ed è quella che, per noi, offre il maggior interesse. 

La mattina successiva alla determinazione della massa di sangue a digiuno, si 
procedeva alla prova dell’acqua e si ripeteva la determinazione della massa durante la 
prova. All’individuo, che era naturalmente a digiuno da 14-15 ore, veniva fatta bere 
in circa dieci minuti una quantità d’acqua corrispondente a 20 cmc. per chilogrammo di 
peso del soggetto. Di venti in venti minuti, per la durata di circa due ore, due ore e mezzo, 
secondo i casi, abbiamo fatto dei salassi di 10 cmc. di sangue alla cubitale. Il sangue 
veniva raccolto in provetta da centrifuga millimetrala, reso incoagulabile e centrifugato 
al massimo. Così si è potuto seguire ir. curva il rapporto plasma-globuli e nello stesso 
tempo nel sangue venoso si sono determinati alcuni dati emometria eri il valore delle 
proteine nel siero. 

Negli stessi soggetti, come si è detto, si è fatta urrà seconda determinazione della 
massa di sangue col rosso Congo, dopo la bevuta d’acqua, nella maggioranza dei casi 
dopo 80 minuti dall’ingestione del liquido e in pochi altri dopo' 20 minuti. In qualche 
soggetto abbiamo determinato nella stessa mattina la massa di sangue a digiuno e du¬ 
rante la prova dell’acqua, ripetendo quindi a breve distanza di tempo l’iniezione della 
sostanza colorante; i risultati ottenuti sono stati così contradittori e persino assurdi (a 
conferma di quanto ha dimostrato Parino), che ci hanno fatto desistere dal continuare 
le ricerche secondo tale criterio ed abbiamo proseguito le nostre indagini in due mat¬ 
tine successive, determinando, nella prima, la massa di sangue a digiuno, e nella se¬ 
conda la massa di sangue durante la prova dell’acqua. 

Si è tenuto conto, pure, della quantità di urine emesse durante le due ore e mezzo 
della prova, raccogliendole ogni venti minuti cioè contemporaneamente ai prelievi di 
sangue dalla vena e, per le singole frazioni di urina, si è tenuto conto della quantità, 
peso specifico, urea e cloruri. 


* 

* * 


Nelle tabelle sono stati riportali i dati riguardanti i valori delle proteine del siero, 
dell’emoglobina, dei rapporti plasma-globuli, ed i valori della massa di plasma e di 
globuli ottenuti direttamente col metodo del rosso Congo prima e durante la prova 
dell’acqua. 

Risi; itati. 


Dall’esame dei risultali ottenuti nelle ricerche su un discreto numero 
di soggetti, un l'alto appare molto chiaro, su cui è opportuno richiamare sin 
d’ora l’attenzione ed è la dimostrazione della facilità di mutamento del vo¬ 
lume del plasma rispetto ai valori di partenza in un dato soggetto. Precisa- 
mente, la modificazione essenziale che si è notata nel corso di queste ricer¬ 
che è stata quella di un notevole aumento del volume di plasma al di sopra 
del valore base, vale a dire di u n’iperplasmia, che potremmo anche chia¬ 
mare « pletora piasmatica ». 

Se coi risultati conseguiti usando i nuovi mezzi di indagine poniamo a 
confronto quelli che sono i criteri fin qui seguiti in tema di ricambio idrico, 
dobbiamo necessariamente convincerci che le variazioni relative o percen¬ 
tuali non solo sono insufficienti, ma anche fallaci, tanto che in un primo 
tempo non lasciano neppur sospettare U avvenuto precoce aumento del pla¬ 
sma circolante. 

Prendiamo infatti in considerazióne i vari dati. 

Un primo elemento insufficiente è il tasso delle proteine del siero (tab. I). 
Le variazioni delle proteine non seguono un andamento costante, non pre¬ 
sentano alcun legame fisso con le variazioni della massa piasmatica; il più 


r a bella I. — Variazioni delle proteine del plasma nella prova dell’aequa. 
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Tabella IT. — Variazioni dell’emoglobina nella prora dell'acqua. 
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delle volte hanno un comportamento loro proprio. A i sono stati alcuni casi 
in cui si è osservata una diminuzione del contenuto percentuale di proteine 
e tale diminuzione si è mantenuta nelle prime due ore dall’ingestione del¬ 
l’acqua; in molti altri casi, invece, il valore percentuale si è presentato leg¬ 
germente aumentato oppure anche immutato, ma, poiché esiste in tutti i 
casi contemporaneamente l’iperplasmia, ne viene che in conclusione c è 
stato un aumento assoluto della quantità di proteine circolanti. 

Anche le variazioni dell’emoglobina non presentano un significato co¬ 
stante verso l’idremia (tab. II). 

In molti soggetti si verifica una diminuzione del pigmento sanguigno, 
già venti minuti dopo la bevuta; questa presenta il massimo circa 60-80 mi¬ 
nuti dopo e poi decresce. In altri casi, invece, il tasso emoglobinico si man¬ 
tiene costante per tutta la durata della prova od anche presenta qualche 

leggero aumento. 

L’insufficienza dei dati percentuali si rivela anche nei riguardi della 
proporzione fra globuli e plasma nell’unità di volume di sangue (tab. IH). 
Anche qui le variazioni non sono sufficienti per misura e talora nemmeno 
per significato; seguendo di venti in venti minuti il rapporto plasma-glo¬ 
buli, si ottengono delle curve tuli .'affatto variabili da soggetto a soggetto, e 
nello stesso individuo lo spostamento della parte corpuscolata o piasmatica 
non avviene in modo univoco, ma presenta continue oscillazioni. Le varia¬ 
zioni sono persino contrarie di senso a quelle che realmente interessano la 
massa liquida circolante; in quasi tutti i casi, infatti (15 su 17), si è potuto 
osservare che nel primo periodo della prova dell acqua in genere dopo 
venti minuti — si verifica un aumento, talora cospicuo, della massa per¬ 
centuale dei globuli nonostante che esista contemporaneamente un aumento 
del volume totale del plasma, come si dimostra dalla ricerca apposita. 

Non è possibile, quindi, coi valori percentuali o relativi avere non solo 
la misura, ma nemmeno l idea delle variazioni interessanti il plasma od i 
globuli od entrambi questi elementi. Soltanto le determinazioni dirette pos¬ 
sono dimostrarci veramente le modificazioni del volume totale dei singoli 
componenti del sangue. 

Determinando la massa di sangue prima e dopo l'ingestione d’acqua, 
a distanza di 80 minuti, si osservano aumenti notevoli della massa del san¬ 
gue circolante « in tolo », con interessamento di entrambi i componenti, 
ma più special mente gli aumenti sono dovuti ad accrescimento della parte 
liquida, mentre la parte corpuscolata partecipa meno a questo mutamento 
di volume (tab. IV). Solo in un caso (XIV) si nota una diminuzione della 
massa di sangue avvenuta a spese della parte corpuscolata, mentre la parte 
liquida appare aumentata. È da tener presente che, in quel caso, si trattava 
di un soggetto molto giovane, di scarso peso corporeo, con piccola massa di 
sangue, al quale non si riuscì a fare ingerire tutta la quantità d acqua sta¬ 
bilita solitamente nella misura di 20 cmc. per chilogrammo di peso. 

Abbiamo determinato alcune volte la massa di sangue dopo 20 minuti 
dalla bevuta, anziché dopo 80, e già in questo primo periodo di tempo ab¬ 
biamo notato un aumento cospicuo del volume di sangue, sia a carico della 
parte liquida che corpuscolata. Dunque, l iperplasmia esiste già precoce¬ 
mente e nel momento in cui, nella quasi totalità dei soggetti, i dati percen- 
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tuali deporrebbero per ano spostamento a Favore della parte corpuscolata del 
sangue. 

Gli aumenti della massa di sangue sono compresi fra 90 e 2140 cmc. e 
in rapporto alla massa di sangue sono del 2-59 %; quelli del plasma oscil¬ 
lano fra 40 e 1260 cmc. ed in rapporto alla massa sanguigna sono del - 
Tl-32 %. In media, l’aumento «lei sangue « in loto » nei casi da noi stu¬ 
diati è di cmc. 785, l’aumento del plasma di cmc. 431. 

Per meglio chiarire il modo di comportarsi dei rapporti plasma-globuli 
e le modificazioni di volume totale del plasma e dei globuli, e delle pro¬ 
teine del plasma, riscontrate nei vari soggetti durante la prova dell’acqua, 
abbiamo dedotto dalla media delle variazioni osservate come esempio sche¬ 
matico, il comportamento dei rapporti plasma-globuli e quello del plasma 
e del suo contenuto in proteine per un soggetto di giovane età, del peso 
medio di kg. 61, facendone il confronto con la composizione normale at¬ 
tribuita al medesimo soggetto : 



Comgortatnenlo dette yuant/ta dipMbma e d/ y/o6ul> th too VO/utn/ 

al< sa/iirue (dat/percentuali J durante la prova oteH'txccjua . 

noi/ id u mento pcira doSnelle di globuli alo/oo 2o minuti aitili ingestione 
olett «l C Cjuei . 


cr 3920 


-pelJft/Cl 

cc 5/20 


cc 5h58 


/nd/v/duo a alidi uno 


Pro/ T.c 7, 



50' dono Ce vute. 


/rat. 15 0 % 


8o' dopo la Ce ruta 


fi-ol l it % 


0 lo b * 4 . Lì 

CC 1957 




-Valor/ <i 5}otu 1/ oli yj/aStna e otolu/i durante U prova de/léu^uti 


Il fatto più interessante che le nostre esperienze abbiano messo in luce 
è Viperplasmici assoluta; il plasma partecipa, come massa liquida circolante, 
in modo cospicuo, e, possiamo dire, molto precoce, ai mutamenti deter¬ 
minati nel ricambio idrosalino dall’ingestione di forti quantità d’acqua. 
Già Dresel e Leitner, come si è detto sopra, ed anche Pellegrini hanno tro¬ 
vato aumenti notevoli della massa circolante, dopo introduzione d’acqua 
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per via enterale, aumenti che interessano sia la parte liquida che la parte 
corpuscolata. Le nostre indagini, mentre confermano tali risultati, rivelano 
la precocità con cui l’iperplasmia si manifesta e parlano chiaramente contro 
le variazioni relative o percentuali come indice sicuro delle modificazioni 

assolute subite dalla massa circolante. 

Chi determina in curva, su campioni di sangue prelevati durante la 
prova, i valori percentuali di globuli e di plasma e da questi vuol risalire 
al computo del mutamento assoluto della massa circolante, cade evidenle- 
mente in errore e ciò perchè considera ancora, secondo l’antico concello, 
la massa di sangue come qualcosa di fisso di fronte agli stimoli idrosalini; 
non pensa, invece, che il sangue si adatta e risponde volumetricamente agli 
stimoli. Greppi, prendendo atto delle nostre ricerche allora in corso, ha re¬ 
centemente. in modo chiaro, affermato il concetto della partecipazione at¬ 
tiva della massa di sangue agli stimoli che interessano il ricambio dell ac¬ 
qua, concetto a cui si è portati necessariamente dalla dimostrazione della 
pletora piasmatica. 

Che si tratti realmente di « iperplasmia » e non di semplici flussi idro¬ 
salini, lo dice chiaramente il contegno delle proteine. Già abbiamo visto 
come le variazioni delle proteine non presentano alcun legame fisso con 
quelle della massa di plasma; in alcuni soggetti le proteine hanno subito 
un aumento od anche si sono mantenute costanti durante tutta la prova 
della diuresi provocata; cioè anche in quest’ultimo caso si è verificato un 
aumento assoluto delle- proteine (iperproteinemia) contemporaneo all’iper¬ 
plasmia. Dunque, si può a ragione affermare che i mutamenti di volume 
del plasma non sono dovuti a falli di semplice diluizione, ma a modifica¬ 
zioni vere del plasma circolante, sono cioè reali fenomeni di iperplasmia. 

U modo di comportarsi delle proteine del siero è da riferirsi alla possi¬ 
bilità di modificazioni, nei diversi momenti, delle masse di riserva a con¬ 
tenuto diverso e variabile, ed il fegato è qui certamente uno degli organi 
principali, deputati al ricambio ed alla distribuzione del contenuto acquoso 
e salino del sangue (Greppi). 

Anche l’iperglobulia assoluta, quale appare dalle nostre ricerche, è da 
tener presente; già Diesel e Leitner l’hanno constatata ed hanno ammesso 
oh’essa derivi dalla milza, poiché in soggetti splenectomizzati avrebbero 
osservato solo aumenti della parte liquida del sangue. A questo proposito, 
ripetiamo qui le riserve che abbiamo espresso più sopra per il calcolo della 
massa globulare; però, un certo aumento della massa corpuscolata appare 
costante coi metodi usati, anche se di grado minore di quello della parie 
liquida. 

Riguardo l’origine di quest'iperglolmlia, che è di una certa entità (au¬ 
menti da 50 a 1000 cmc. di globuli, in media 337 cmc.), è probabile che 
essa sia in rapporto, oltre che con la contrazione della milza, anche con una 
mobilizzazione più vasta di globuli che si trovano in altri organi o distretti 
dell’organismo, analogamente a (pianto si può supporre avvenga per l’iper¬ 
globulia adrenalinica, secondo le ricerche di Greppi e Parino. 

A proposito delle modificazioni della composizione del sangue in con¬ 
dizioni fisiopatologiche provocate, torna qui opportuno ricordare come an¬ 
che gli esperimenti con l’adrenalina abbiano messo in luce una notevole e 
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precoce compartecipazione del plasma ai mutamenti provocati nel ricambio 
idrosalino e ad altre variazioni che possono avvenire contemporaneamente 
di varie funzioni organiche. Nei soggetti normali, con reazione vivace al¬ 
l'adrenalina, Greppi e Parino hanno osservato aumento « in toto » del san¬ 
gue circolante (iperplasmia e iperglobulia assoluta) e contemporaneamente 
acidosi ed inibizione della diuresi idrica e salina. Dunque, anche nella prova 
•dell’adrenalina, come in quella della diuresi provocata, è stato stabilito un 
netto grado di iperplasmia ed il ricambio idrico appare notevolmente inte¬ 
ressalo. 

Gontemporaneamente ai prelievi di sangue dalla vena del gomito, di 
venti in venti minuti, per stabilire le variazioni del rapporto plasma-globuli 
e determinale direttamente la massa di sangue, abbiamo seguito pure il com¬ 
portamento della diuresi. Si è osservato un aumento della diuresi; questa, 
il più delle volle, inizia già venti minuti dopo la bevuta dell’acqua, aumenta 
gradatamente e raggiunge il suo massimo dopo sessai da, ottanta minuti, poi 
decresce. Si nota contemporaneamente una diminuzione progressiva del peso 
specifico e del contenuto percentuale in urea e cloruri. Nella terza mezz’ora, 
il peso specifico sale ed anche il contenuto in urea e cloruri torna a poco a 
poco alle cifre normali. In tre ore viene eliminata una quantità di urina (piasi 
uguale alla quantità d’acqua introdotta. In complesso, la prova dell’acqua 
è apparsa, perciò, completamente normale. 

In conclusione, le nostre ricerche hanno permesso di stabilire che nella 
prova dell’acqua « tipo Volilard » si verifica sempre e precocemente un netto 
grado di iperplasmia, associato con iperglobulia, senza che un rapjiorto esi¬ 
sta nè di misura nè di significato con le variazioni percentuali dei compo¬ 
nenti del sangue. Anzi, i dati relativi appaiono del tutto insufficienti a sve¬ 
lare l’esistenza e l’entità delle modificazioni, sia del volume del sangue, sia 
dei suoi componenti. Contemporaneamente, aumenta la diuresi e diminuisce 
il contenuto percentuale di urea e di cloruri delle urine. 

RIASSUNTO. 

In base alle ricerche compiute su 17 soggetti considerati come normali, 
gli AÀ. giungono alla conclusione che nella prova dell’acqua « tipo Vol- 
hard », si verifica sempre e in modo precoce un notevole aumento del vo¬ 
lume totale di plasma (iperplasmia) associato con iperglobulia, che non è 
in rapporto con le variazioni percentuali dei componenti del sangue. Si di¬ 
mostra, anzi, che i dati relativi sono affatto fallaci nello svelare sia resi¬ 
stenza che l’entità delle modificazioni del volume del sangue e dei suoi sin¬ 
goli componenti. 
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Diabete mellito con sintomi pluriglandolari in soggetto tubercoloso 

per il doti. Serafino Manca. 

La possibilità, di una origine pluriglandolare del diabete viene ad essere 
oggi ripetutamente portata in campo dalla descrizione di casi clinici nei 
quali si manifestano fenomeni speciali ri portabili ad alterata attività di più 
ghiandole a secrezione interna. 

Talvolta alcuni gruppi di sintomi possono avere un decorso transitorio, 
modificarsi o cedere ad alili e decorrere in seconda linea come endocrino- 
aritmie (Pende) che accompagnano la sintomatologia di un quadro patolo¬ 
gico riferibile all’alterazione ghiandolare prelevante. Per cui oggi, che si è 
rilevato questo polimorfismo, si può parlare appunto di sindromi diaboliche. 

È certo che, a parte il reperto di alterazioni ghiandolari dirette, secon¬ 
darie ad una malattia concomitante nota a base anatomica definita, il con¬ 
cetto della disfunzione di alcuni gruppi ghiandolari endocrini come espres¬ 
sione di alterazioni idiopatiche, basato tuttavia sulle salde indagini l'unzio- 
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nali di esse, non ci può delimitare l’entità delle lesioni a carico dei vari 
gruppi ghiandolari, che pure ci appaiono nella sintomatologia tra loro inti¬ 
mamente legati. Riesce difficile spesso analizzare e valutare tali sintomi, an¬ 
che perchè nel complesso meccanismo delle influenze ormoniche alcuni di 
essi possono essere comuni alla semeiologia di diverse ghiandole od in spe¬ 
ciali condizioni morbose, influenzati da un diverso meccanismo patoge- 
netico. 

Quando una malattia infettiva grave infatti si svolge parallelamente ad 
un diabete, e lo studio istologico appare insufficiente a dimostrare altera¬ 
zioni delle ghiandole che appaiono interessale, è assai complesso stabilire i 
rapporti fra le due forme morbose e particolarmente, nel caso speciale, 
quanto alcuni sintomi a tipo pluriglandolare manifestatisi durante il duplice 
decorso siano espressione della sindrome diabetica pura e quanto influisca 
su di essi l’associazione morbosa. 

Noi crediamo di poter prendere in considerazione a questo proposito un 
caso di diabete mellito resosi manifesto in un soggetto tubercoloso nel quale, 
dopo un probabile lungo periodo di doppia latenza (della quale è difficile 
stabilire i limiti per ciascuna forma morbosa), accanto alle alterazioni fon¬ 
damentali diabetiche, bisogna valutare un gruppo di fenomeni collaterali, 
dimostrativi per l’interessamento di più ghiandole a secrezione interna e 
modificatesi durante il decorso di una broncopolmonite tubercolare letale. 


P. Antonio, (li a. 40, carrettiere. Il padre, forte bevitore, è morto a 45 anni per tbc. 
polmonare. La madre ha 78 anni e gode buona salute. Ha a\ uto 10 gravidanze a ter¬ 
mine: solo una sorella del p. è vivente in buona salute. Un fratello è morto a 34 anni 
di malaria perniciosa, un altro in guerra, le altre sorelle ad età varia di malattie di cui 
il p. non sa dare notizie. 

L’infermo ha avuto in parte allattamento mercenario per le occupazioni della madre: 
furono normali lo sviluppo corporeo e psichico ed i primi atti fisiologici. A 5 anni ebbe 
rosalia. A 18 anni prestò servizio militare e nel 1916 a 27 anni riportò ferita d'arma 
da fuoco alla mano sinistra complicatasi a suppurazione. Nel 1917 fu ferito da pallot¬ 
tola al braccio sin. e da scheggia di granata al sopraciglio d.; guarì di entrambe le ferite 
in 15 giorni senza complicanze e postumi. Fatto prigioniero trascorse 18 mesi nel di¬ 
sagio. Riferisce che al momento della cattura era in buone condizioni di salute, sebbene 
da qualche tempo fosse insorta una tosse secca e molesta. Durante la prigionia, sotto¬ 
posto ad alimentazione deficiente, quasi esclusiva di vegetali bolliti (rape), vide deperire 
notevolmente il suo stalo di salute, divenne pallido, si accentuò la tosse, qualche volta 
con espettorato. Notò pure un evidente grado di succulenza, specialmente a carico del 
volto e delle palpebre. Contemporaneamente si stabilì un aumento della diuresi che 
raggiunse negli ultimi tempi 6-7 litri giornalieri; l’alvo si fede diarroico con numerose 
scariche fino a 15-20 al giorno. Le feci erano fluide, spesso miste a muco e sangue. 

Rimpatriato migliorò di tutti i disturbi; persisteva però la diarrea che, con alter¬ 
nativa varia, durò per molti mesi. 

Il p. è forte fumatore e bevitore, nega malattie veneree. 

A 30 anni sposò; la moglie ebbe 7 gravidanze di cui la terza terminata in aborto 
ai primi mesi. Tre dei figli morirono ai pi imi giorni di vita; 3 vivono in buona salute, 
uno è affetto da tbc. polmonare. 

Per circa 3 anni il p. godè una relativa buona salute, la diuresi era tornata normale, 
il peso corporeo si era ristabilito, persisteva però la tosse con scarso escreato, senza 
febbre, nè deperimento. Quest’ultimo si manifesto, rapidamente nel maggio 1928 con 
progressivo dimagrimento, diminuzione delle forze, nonostante un’alimentazione abbon¬ 
dante per aumento dell’appetito. Aveva sete intensa: era costretto a bere continuamente 
molti litri d’aqcua al giorno e del pari la diuresi si fece abbondantissima, fino a oltre 
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15 litri al giorno. Le urine erano chiare e limpide. Essendo anche aumentata la tosse 
con escreato mucoso e comparsi dolori alle spalle venne ricoverato per 40 giorni in 
un padiglione ove si constatò il diabete (glicemia 4,38 %o, acetone, acido diacetico, gli¬ 
cosuria con poliuria) ed una lesione tubercolare polmonare biapicale. Fu successivamente 
ricoverato più volte in Ospedale: a S. Spirito, neH’lslitulo di Patologia Medica dell’Uni¬ 
versità, in varii Padiglioni del Policlinico, indi in Clinica Medica, presentando una serie 
di sintomi caratteristici su cui abbiamo potuto direttamente raccogliere notizie e dati 
precisi e che verremo elecando nella esposizione delle caratteristiche salienti del caso. 

Decorso. — Il p. è stato perciò quasi sempre in osservazione dall’inizio dei sintomi 
gravi diabetici, essendo ricoverato sei volte dall'agosto 1927 sino all’epoca terminale nel 
gennaio 1930. Fin dal primo ricovero fu richiamata l’attenzione su di una lesione pol¬ 
monare specifica biapicale, basata oltre che sul reperto obbiettivo, su di un leggero ed 
irregolare febbricitare, sulla tosse con espettorazione, ora più ora meno abbondante. 
Però solo con l’ingresso in Clinica si ebbe a constatare la positività dell’espettorato per 
il bacillo di Koch. 

Riassumendo i sintomi diabetici, richiama l’altenzione dapprima una poliuria tran¬ 
sitoria sofferta dal p. durante la prigionia (6-7 litri), accompagnata da disturbi inte¬ 
stinali intensi che aumentavano la forte perdita di acqua. Tale poliuria non studiata 
nei suoi particolari, durata un paio di mesi nel 1917, è però scomparsa senza postumi 
come lo attestano il benessere del malato che per ben 10 anni, fino al 1927, non ha notato 
altro disturbo, neanche riguardo le sue condizioni di nutrizione, all’infuori di quelli lievi 
sudescritti a carico dell’apparato respiratorio Due esami di urine praticati nell’inter¬ 
vallo non dimostrarono la presenza di zucchero. 

I sintomi diabetici, con grave deperimento organico, si stabilirono quasi acutamente 
nel maggio-giugno 1927 parallelamente all'aggravarsi dei fenomeni tubercolari. 

Fin dall’inizio fu caratteristica l'intensità periodica della poliuria che con un mi¬ 
nimo di 3-4 litri ed una intensità abituale intorno agli 8-10 raggiungeva sotto una pre¬ 
cisa osservazione 16-18 litri al giorno. Abbiamo poi dei periodi, come durante il ricovero 
all’Ospedale di S. Spirito e nell'Istituto di Patologia Medica, in cui il p. emetteva fino 
a 20-26 litri al giorno di urine, al IV Padiglione del Policlinico fino a lo litri. Questi 
periodi poliurici, della durata di qualche giorno, non risultano in relazione od influen¬ 
zati nel senso di cedere al trattamento insulinico, anzi tali sbalzi si potevano osservare 
intercalati a guisa di cuspide nella grafica della diuresi, durante di esso. E notevole 
però che una prova eseguita con due iniezioni di infundibulina portava invece nella 
giornata la diuresi a 5 litri e mezze da 16 emessi del giorno precedente. 

Quando si potè controllare il rapporto fra acqua ingerita ed emessa per le urine, e 
non con assiduità poiché l’infermo per la sete intensa ed incoercibile correva di con¬ 
tinuo, eludendo la sorveglianza, alla ricerca di acqua, risultò che l’infermo emetteva 
2-3 litri e talora 5-6 litri in più della quantità ingerita. 

II peso specifico e la quantità di zucchero emessi nelle 24 ore si comportavano non 
sempre in accordo con l’andamento della diuresi, mentre ripetutamente nei valori in¬ 
termedi di essa, cioè tra 10-15 litri, si è osservato un peso specifico basso di 1007-1004 
■ed una volta anche di 1001, con assenza transitoria di glucosio e non in coincidenza 
con un trattamento insulinico (26-27-28 luglio 1929), mentre la glicemia aveva dato il 
valore elevato di 4,63 %o. 

La glicemia determinata numerose volte durante i precedenti ricoveri si è in un 
primo periodo sempre mantenuta alta, intorno al 4 %o, dimostrandosi non in relazione 
alla entità della glicosuria e particolarmente resistente a protratte cure insuliniche. 
Ad es. nel dicembre 1927-gennaio 1928 per oltre un mese di trattamento dietetico e in¬ 
sulinico alla dose di 40 u. prò die, persisteva una glicosuria variabile tra il 10-40 %« 
con glicemia superiore al 3 %o. 

Nell’agosto 1920 il p. sottoposto a dieta e cura insulinica (20-40-60 dosi u.) pre¬ 
sentava glicemia del 4,20 %o il 5 agosto 1928 ed a trattamento avanzato ancora del 
4,38 %o il 28 agosto 1928. 

Il 21 maggio 1929 si aveva una glicemia del 3,01 %o : iniziatosi il trattamento con 
100 d. u. per due giorni e poi per 4 giorni con 60 d. u., il 27 maggio la glicemia è 
•di 3,82 %o. Proseguendo con 60 d. u. fino al 22 giugno il 27 giugno la glicemia è an¬ 
cora del 3,82 %o. 
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Nel luglio-agosto-settembre 1929, durante protratte cure insuliniche, da 20-40 a 80 
d u prò die, oltre al vitto adeguato, ritroviamo costantemente valori glicemici alti: 
4.63 %o (17-8-29), 4,46 °/oo (21-8-29), 4,40 %o (11-9-29) intercalati al trattamento intenso. 

A questo periodo di insulinoresistenza spiccala seguì invece a processo avanzato 
un comportamento opposto, nel quale la glicemia si dimostrò sensibilissima all'in¬ 
fluenza insulinica anche per basse e isolate dosi, come lo dimostrano ad es. tentativi 
fatti durante la degenza clinica riassunti nello specchio seguente. 





Trattamento 

Data 

• 

Glicosuria 

Glicemia 

insulinico 

6-X1I-1929 

| 

66,60 %o 

3,67 %o 

Dieta diabetica 

7 » j 

66%o 

— 


9 » 

71 %o 

3,64 %o 

50 d. u. 

10 » 

25%o 

— 

Id. 

11 » 

45 %o 

2,71 % 0 

Id. 

12 ». 

18% 0 

— 

Id. 

13 » 

10 %o 

4 ••• • 

• 

Id. 

14 » j 

Lieve riduz. 

• 

Id. 

15 » ; 

A ss. 


Id. 

10 »* 

Ass. 

0,39 %o 

Sospesa 

17 ». 

Ass. 

— 

— 

18 .. 

20 %o 

0,81 %o 

— 

19 »» 

40%o 


20 d. u. 

23 >» 

Ass. 

' 0,53 o/oo 

Sospesa 

24 ». 

Ass. 

— 

— 

27 

16,50 %o 

1,75 %o 

40 d. u. 

28 .. 

8%o 

— 

Id. 

30 

4,50 %o 

0,75 o/oo 

Sospesa * 

31 » 

9%o 

— 

— 

2-1-1930 

18,10 %o 

— 

— 

3 » 

18,10 %o 

1,67 o/oo 

— 


Anche la poliuria divenne negli ultimi tempi meno intensa, raggiungendo un mas¬ 
simo di 7 litri nelle 24 ore con valori abituali di 4-5 litri. 

Un altro sintoma importante rilevato durante la degenza clinica, oltre quelli pre¬ 
cedentemente elencati, ci è tornito dalla costante ipotensione arteriosa che ripetutamente- 
controllata al Riva Rocci dette valori di Mx 60-65 e dei Mn 30-35 mm. di Hg. Di questa 
fenomeno non ritroviamo riscontro nelle cartelle cliniche dei primi ricoveri, che anzi 
si parla di polso tendente ni teso. Solo sull’inizio del 1929 venne richiamata l’atten¬ 
zione sulla ipotensione arteriosa confermala poi precisamente dalla misurazione. In rap¬ 
porto con questo sintoma devesi considerare che la cute dell’infermo, abitualmente 
bianco-pallida, presentò poi, come lo provano le registrazioni fatte nei varii esami ob¬ 
biettivi, delle modificazioni di colorito cutaneo che divenne prima olivastro e poi bru- 
nastro caratteristico, con macchie di pigmentazione xantocromica. 

Riportiamo l’e. o. dell’infermo che si riferisce all’epoca del ricovero in Clinica 
(30-IX-29), ed alcuni esami di laboratorio collaterali praticati durante il decorso com¬ 
plessivo. 
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E. O. (30-XI-29): Condizioni generali notevolmente deperite. Il p. è incapace a sol¬ 
levarsi da solo sul letto e a mantenere la posizione seduta; se non sorretto. La cute è 
fortemente pallida, terrea, e succulenta nelle parti declivi, con zone di pigmentazione 
cutanea xantocromica e brunastra, le mucose sono esangui; la lingua notevolmente ar¬ 
rossata, umida, patinosa al centro. Lieve subittero delle sclere. Istmo delle fauci e re¬ 
trobocca arrossati, tonsille non tumefatte; pannicolo adiposo scarsissimo, masse musco¬ 
lari ipotrofiche ed ipotoniche; nulla a carico delle ossa e delle principali articolazioni. 
Peso netto Kg. 53,600. Nulla a carico de! collo e della tiroide, ai lati del collo si apprezza 
una netta pulsazione venosa. 

Torace : longilineo, svasato in basso. Tutti i muscoli toracici, si presentano note¬ 
volmente ipotrofici, rendendo le fosse notevolmente accentuate. In special modo le sopra - 
e sotto-claveari sono evidentissime. Pure evidenti gli spazi intercostali. Le due metà del 
torace si espandono modicamente e simmetricamente negli atti respiratori. 11 respiro 
è prevalentemente a tipo costale inferiore ed addominale. Elasticità toracica conservata 
bilateralmente. Il fremito vocale tattile è rinforzato modicamente su tutta la parte alta 
dell’emitorace destro e nella fossa sopra- e sotto-spinosa sinistra. 

La percussione delimitativa dei due apici è difficoltata dalla notevole ipofonesi delle 
due fosse sopraspinose. L’altezza dell'apice destro è al livello della prominente; il sinistro 
si delimita un dito più in basso; ambedue gli apici sono ampi tre dita alla proiezione 
sul cuculiare. Le due basi si delimitano a quattro dita dall’apice della spalla, scarsa¬ 
mente mobili negli alti respiratorii. 

La zona di notevole ipofonesi dei due apici si estende in basso, a sinistra, fino al¬ 
l’altezza della quinta vertebra, a destra, dell’ottava. Al di sotto della zona d’ottusità 
il suono si rischiara e, diventa ipofonico in corrispondenza delle basi. 

All’ascoltazione in corrispondenza delle due zone di ipofonesi si ascolta murmurc 
vescicolare aspro. Inspirazione intercisa, espirazione prolungata. In alcuni punti si 
ascolta qualche gruppo di rantolini crepitanti a caratteri consonanti. 

Cuore : non bozza precordiale; alla palpazione non si percepiscono fremiti patologici. 
L’itto puntale appena visibile in corrispondenza del quinto spazio, mezzo dito al¬ 
l’esterno deH’emiclaveare. Il margine destro non deborda dalla marginale dello sterno; 
il margine sin. arriva sulla parasternale al secondo spazio intercostale. AH’ascollazione 
alla punta, toni netti, ma deboli e lontani. Sui focolai della base lieve rinforzo del II 
sulla polmonare. Polso notevolmente ampio, a pressione bassissima, non celere, ritmico, 
frequente, regolare. 

Addome : lievemente globoso, cicatrice ombelicale pianeggiante, non reticolo venoso. 
Lieve ipofonesi a mezza luna nelle parti basse dell’addome, non spostabili nei movimenti 
di lateralità. In posizione genupettorale, si mette in evidenza una scarsissima quantità 
di liquido. La palpazione è difficile per la contrazione dei muscoli della parete. 

Fegato : si palpa due dita dall’arco costale; bordo sottile non aumentato di consi¬ 
stenza. In alto, si delimita al IV spazio. 

Milza : non si palpa all’arco; in alte» si delimita alla IX costa. Le estremità inferiori 
sono edematose, con chiazze di cianosi. I riflessi tendinei e cutanei non sono provocabili. 

Esami di laboratorio. — Azotemia 0,20 %. R. W. 6 volte negativa. Cutireazione alla 
tubercolina tardivamente positiva, debole. Ricerca del bacillo di Koch nell’espelto- 
rato + + + + + . Pressione arteriosa al Riva Rossi Mx 65, Mn 30. Esame oftalmoscopico' 
lieve pallore in loto delle papille di O. O. Fundus normale. 

Metabolismo basale calcolato secondo le tavole di Du Bois e del Campbell: peso 
Kg. 62,500, altezza m. 1,61, sup. quadrata 1,62. Metabolismo calcolato = 1435,72. 

Esame urine (30-XI-1929) : colore giallo pallido, aspetto limpido. Odore sui generis; 
reazione acida. P. S. 1031. Albumina +; Glucosio + + + ; Urobilina ass. Indacano ass. 
Pigmenti biliari ass. Acido aceto-acetico ass. Sedimento: cellule delle ultime vie. 

Riepilogando i sintomi su cui discutere e che si scostano dalla pili fre- 
quente casistica del diabete puro sono : 

La poliuria ricorrente fino a 26 1., non influenzata nel suo decorso dal 
trattamento insulinico, spesso non in accordo con la entità deireliminazione 
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di zucchero e qualche volta, nei valori intermedi, a peso specifico basso 
con scarsa e senza glicosuria. 

La ipotensione spiccata e persistente comparsa nell'ultimo periodo della 
malattia insieme ad un cangiamento graduale di colorito della cute che si 
rese olivastra e poi brunastra con pigmentazioni e xantocromie cutanee. 

La glicemia prevalentemente alta in un primo tempo, poco influenzata 
da protratte cure insuliniche, non in rapporto con l’entità della glicosuria 
mantenutasi relativamente meno elevata e più modificabile; mentre al con¬ 
trario nell’ultimo periodo la glicemia risulta assai sensibile alle prime dosi 

insuliniche raggiungendo valori anche assai bassi. 

Ha particolare interesse la lesione tubercolare constatata .come processo 
polmonare già stabilito fin dall’inizio dei sintomi diabetici gravi e che con 
essi presenta una evoluzione rapida conducendo all’esito letale per una bron¬ 
copolmonite specifica diffusa. 

Per ciò che riguarda la diuresi diabetica noi possiamo passare da una 
forma denominata di diabete decipiente (forma per lo più lieve nella quale 
la quantità delle urine è normale mentre in esse si ha una forte .concentra¬ 
zione di zucchero) a quantità abituali oscillanti Ira d-6-8 litri fino a 12 e più 
(Strumpell-Gasbarrini). Non ritroviamo dei limiti precisi a definire la diu¬ 
resi diabetica, però le diuresi più sono elevate e più sono assai meno fre¬ 
quenti nel decorso del diabete mellito; i pratici le ricordano specialmente 
intense nei casi abbandonati a se, prima della scoperta dell'insulina, poiché 
è noto che questa suole agire complessivamente sui sintomi diabetici e quindi 
anche con l’abbassare i valori più elevati della diuresi. In ogni modo le 
quantità di 20-25 litri prò die verificatesi in più riprese nel nostro caso, e 
specialmente il fatto che alcune volte nelle quantità medie di 10-15 litri si 
raggiunse un peso specifico spesso, fino a 1001, senza glicosuria dimostra¬ 
bile, indipendentemente da trattamento insulinico, costituiscono un elemento 
che fa richiamare l’attenzione sulla possibilità di una lesione riportabile ai 
caratteri del diabete idrurico. In questo sappiamo che Rowentre considera 
di già un criterio di gravità una diuresi che oltrepassi i 12 litri (IV grado 
del diabete insipido). La diuresi alta nel nostro infermo non era poi influen¬ 
zata a seguito di due iniezioni di infundibulina, sebbene sia noto che questo 
criterio non è sufficiente a descriminare i varii tipi di poliuria (Ascdli V.). 

La poliuria di tasso elevato era bensì un carattere abituale in questo 
caso, ma era accompagnata altresì per la maggior parte dai caratteristici 
sintomi della glicosuria e glicemia alta. In questo decorso perciò le cuspidi 
saltuarie e più accentuate della diuresi, con i caratteri che abbiamo descritti, 
potevano far pensare soltanto ad un interessamento ipofisario come espres¬ 
sione di una manifestazione pluriglandolare del diabete mellito. Conosciamo 
nell’intreccio dei quadri endocrini plurigliiandolari casi di diabete insipido 
con iperglicemia senza glicosuria t^Balint, Meyer, Mever-Bisch, ecc.) nei quali 
sembra che l’iperglicemia sia in rapporto ad alterazioni centrali del sim¬ 
patico. Di regola manca la glicosuria sebbene, più raramente ancora, si pos¬ 
sono mettere in evidenza delle turbe di glicoregolazione, fino ad avere un 
certo grado di glicosuria. 

Negli acromegalici d’altra parte si parla di un diabete ipofisario in cui 
il disturbo della funzione dell’ipofisi porterebbe per via ormonica (iperpi- 
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tuitarismo) a neutralizzare l'ormone pancreatico o direttamente la funzio¬ 
nalità pancreatica, indi secondariamente ad esaurimento dell’apparato insu¬ 
lare (Kraus). 

Le osservazioni che collegano in catena i sintomi delle manifestazioni 
endocrine monoglandolari, si sono moltiplicate nella recente casistica; di¬ 
sfunzioni concomitanti della tiroide, dell’ovaio, dell'ipofisi, del surrene, dei 
testicoli, danno luogo a quadri diabetici di molteplice aspetto che talvolta 
sono stati riferiti del tutto a fattori endocrini extrapancreatici. Di qui il con¬ 
cetto della genesi pluriglandolare del diabete (Pendei, onde « il diabete molte 
volte è la risultante del turbato equilibrio dei gruppi ormonici di diversa 
origine » (Gasbarrini). 

Però se in molli casi è possibile nettamente distinguere dei gruppi di 
sintomi riferibili ad una alterazione ghiandolare concomitante attraverso 
una malattia nota come ad es. il morbo di Basedow, l’acromegalia, l’obesità, 
l’ipogenitalismo, ecc. altre volle è difficile analizzare, valutare resistenza di 
una disfunzione attraverso un particolare sintonia funzionale, imputabile a 
cause diverse quale potrebbe essere una semplice poliuria esagerala acces- 
sionale, una ipotensione spiccata, impotenza genitale, ecc. 

Però nel nostro soggelto la poliuria costituiva un sintonia costante, ta¬ 
lora esagerala con p. s. basso con scarsa o senza glicosuria; l'ipotensione 
manifestata neirultimo periodo infettivo grave era mollo accentuata e per¬ 
sistente e faceva pensare alla possibilità di una alterazione surrenale, tanto 
più perchè sotto le diverse osservazioni la cute dell’infermo, abitualmente 
pallida divenne dapprima olivastro sporco, poi brunastra con pigmentazioni 
xantocromiche. 

Conosciamo delle forme ancora discusse di diabete insipido ipertonie© 
da un lato (Swarz) e dall’altro di diabete mellito dei surrenalici nella forma 
di diabete ipertonie© di Falla: l’uno considerato di origine nervosa ipota- 
lainica, 11'altro da ipersecrezione interna delle surrenali. D’altro canto può 
aversi un diabete insipido nella forma cosidetta pluriglandolare con ipoten¬ 
sione e pigmentazione del tipo surrenale, come espressione di iposurrena- 
lismo. 

La flaccidi là del tono muscolare con pressione arteriosa modicamente 
abbassala sono, è vero, fenomeni frequenti nel corso del diabete grave, ma 
nel nostro caso oltre la loro spiccata accentnazione vanno considerate le mo¬ 
dificazioni progressive della cute, nonché la sensibilità spiccata della gli - 
cernia al trattamento insulinioo. 

Quando un diabete si mostra così resistente come nel primo periodo 
del nostro caso all’insulina, questo fatto costituisce un criterio per supporre 
una lesione concomitante o prevalente insediata in un altro gruppo glan¬ 
dolare. Ne sono prova ad es. casi resistenti al trattamento insulinioo ed in¬ 
fluenzati da un trattamento antitiroideo in soggetti diabetici con sintomi 
Basedowiani e nel diabete dei Basedowiani (Muggia, Nannini, ecc.). La ti¬ 
roide sarebbe in questi casi iperglicemizzante, attraverso l’aumentata adre- 
nalinemia (Pende-Herring-Carnier-Schuilmann). Cosicché l’azione endocrina 
iperglicemizzante può essere il risultato di un complesso meccanismo ormo¬ 
nico di varie ghiandole, mentre non si può precisare pur essendo indispen- 
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sabile la variabile insufficienza dovuta al pancreas nella entità del diabete 
vero (Pende). 

Si ritiene esistere un antagonismo funzionale tra adrenalina ed insulina 
nel senso che l’ipoadrenalinemia, responsabile del basso tono vasale, suole 
accompagnarsi a glicemia bassa, poiché faciliterebbe l’azione dell’insulina, 
lasciando prevalere il tono insulinico, mentre è nota l’importanza che ver¬ 
rebbe ad assumere nella patogenesi di alcune forme di diabete l’iperadrena- 
linemia, sia, come vorrebbero alcuni, che influenzi direttamente in aumento 
la glicemia, sia che agisca per ostacolo ormonico diretto nell’insulina o in¬ 
diretto attraverso l'azione della cosi detta glicemina o diabefina di Loewi. 

Questi concetti troverebbero a prima vista un risconlro nel comporta¬ 
mento glicemico di questo caso. 

Yien fatto di pensare che il diminuito tono surrenale (manifestatosi con 
una persistente ipotensione e con la modificata colorazione della cute in pe¬ 
riodo avanzato) e probabilmente anche ipofisario (è in quest'ultimo periodo 
che la diuresi si è ridotta a valori al disotto della media) agendo l’iperfun- 
zione del primo come agente iperglicemizzante e del secondo come inibente 
la secrezione interna pancreatica o l’azione dell’insulina circolante, possono 
entrare in campo come fattori della sensibilità accentuata che si osservò 
durante il ricovero in clinica alle prime e basse dosi d’insulina e della gli¬ 
cemia relativamente bassa riscontratasi nel decorso clinico deH’ultimo pe¬ 
riodo, in opposizione a quanto risulta dall’esame del periodo precedente nel 
quale invece la glicemia resisteva a lunghi periodi di cure insuliniche senza 
mai discendere al disotto del 3 %o nelle varie determinazioni eseguite. 

Perciò soltanto al periodo di sensibilità spiccata alle dosi d’insulina ri¬ 
sultano corrispondere i sintomi di iposurrenalismo. 

Così pure non riesce tanto facile valutare anche l'alterata funzione del¬ 
l’ipofisi in base al decorso dei sintomi, poiché é appunto al primo periodo 
di resistenza all’insulina che corrisponde nella sua massima intensità la po- 
liuria accessuale, con peso specifico talora basso, così da potersi interpre¬ 
tare come sintonia di diminuita funzione ipofisaria. 

L’ipofunzione di questa ghiandola endocrina, porterebbe piuttosto a lavo¬ 
rile vuoi la funzione insulare, vuoi l’azione diretta dell’insulina nella gli¬ 
cemia. 

Per modo che di fronte aH’insulinoresistenza del primo periodo, che 
d’altra parte suole essere considerata come un elemento favorevole all ipo¬ 
tesi della concomitante origine extra-pancreatica del diabete, non potendosi 
ammettere oggi una teoria i per secretori a o parasecreloria dell’ipofisi come 
fondamento patogeni.co della poliuria del diabete insipido, o devesi ritenere 
che i due fenomeni della poliuria c della insulinoresistenza non essendo in 
reciproco rapporto, abbiano una patogenesi indipendente rispetto a diverse 
ghiandole a secrezione interna, o devesi interpretare piuttosto la prima come 
un sintomo extraghiandolare d’origine renale. 

Se analizziamo infatti l’andamento della diuresi nei suoi componenti 
si può prendere in considerazione il fatto che la glicosuria si è mantenuta 
generalmente bassa rispetto agli alti valori glicemici, per cui si potrebbe 
pensare che l’aumentata diuresi abituale costituisce un fenomeno renale 
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adatto a supplire al relativamente basso potere di eliminazione dello zuc¬ 
chero. Questo scarso potere di concentrazione verrebbe a subire dei veri 
momenti di insufficienza con esagerazione della diuresi e peso specifico ab¬ 
bassato, con scarsa glicosuria, mentre alta si mantiene la glicemia. L’origine 
della poliuria potrebbe ricercarsi dunque in una condizione esclusivamente 
renale di compenso, senza ricorrere alla compromissione dei numerosi cen¬ 
ili poliuri.ci encefalici. 

In ogni modo qualunque possa essere l’interpretazione del succedersi 
dei fatti — difficile anche perchè come vedremo mancano dei dati anatomici 
esplicativi — dobbiamo concludere per due fasi differenti della malattia 
rispetto a questi particolari sintomi : una prima fase con poliuria esagerala 
e forte insulinoresistenza, una seconda fase che corrisponde all'attenuata po¬ 
liuria ed all’ipotonia permanente, con discromie cutanee e labilità glieemica 
all'insulina. 

È difficile clinicamente affermare quanto la prima fase possa essere ri¬ 
portata alla vera natura del diabete e quale influenza abbia esercitata sul 
determinismo della seconda la grave malattia infettiva. 

Se prendiamo in considerazione dal punto di vista patiogenetico il caso 
esposto v’è da domandarsi in quali rapporti reciproci si trovassero fra loro 
la lesione tubercolare e la sindrome diabetica. 

Noi sappiamo che tra i fattori infettivi il bacillo di Koch può dar luogo 
a pancreatiti tubercolari che hanno una netta individualità anatomica che 
rappresenta il fondamento dell alterazione diabetica. Il nostro soggetto si 
prestava a questo discernimento poiché la tbc. appare in lui come un fat¬ 
tore di vecchia data, molto probabilmente preesistente all’alterazione diabe¬ 
tica; come lo provano l’anamnesi e la constatazione di una alterazione spe¬ 
cifica avanzata fin dall’inizio dei sintomi diabetici, mentre è assai più sem¬ 
plice l’ammettere l’influenza favorevole del diabete nel grave decorso della 
tbc. come è di comune osservazione. 

Senonchè il sospetto di una lesione pancreatica, magari con partecipa¬ 
zione ipofisaria e poi surrenale, fu negata assolutamente dal reperto istolo¬ 
gico di queste tre ghiandole, dimostrandosi con esso come unico segno, una 
modica povertà cellulare pancreatica, fatto che per taluni AA. può in certi 
casi non gravi assurgere ad una qualche importanza nella patogenesi del 
diabete. 

Il reperto dell’autopsia diede come unico dato assoluto il reperto tipico di 
una lesione bronco-polmonare diffusa a tipo produttivo. 

Se si tenda ad ammettere un rapporto reciproco fra tbc. e diabete in 
questo caso, resta a prendere in considerazione l’influenza tossi-infettiva di 
questa grave e diffusa tubercolosi polmonare, esercitatasi con un particolare 
tropismo sulle ghiandole a secrezione interna. Ma sappiamo che nello spazio 
di circa due anni corrispondente alla gravità dell’evoluzione, questa in¬ 
fluenza avrebbe avuto il tempo di indurre speciali lesioni istologiche evi¬ 
denti di cui anche mancavano i segni. 

Esaminando la storia dell’infermo però noi ritroviamo nella poliuria 
sofferta circa 10 anni prima un elemento che ci riporta al concetto di un 
diabete lungamente latente che si è manifestato quando la lesione tuberco¬ 
lare, anche essa latente, era già dichiarata e poi si è rapidamente diffusa. 
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Nella difficoltà di stabilire in questo periodo prolungato di doppia la¬ 
tenza una relazione fra i due processi, se .cioè la lesione tubercolare localiz¬ 
zala possa essere il primo movens dello squilibrio endocrinosimpatico la¬ 
tente su di un terreno costituzionalmente predisposto o quale importanza 
abbiano esercitato su tale squilibrio le fatiche e le ferite riportate in guerra 
(specie quella al sopra ciglio destro) ci sembra possibile ritenere che a questo 
punto possa realmente entrare in giuoco un rapporto reciproco fra le due 
malattie, e come conosciamo il decorso particolarmente grave della tbc. nei 
diabetici, possiamo pensare che al di fuori delle lesioni specifiche dirette 
infettive e tossiche sul parenchima ghiandolare endocrino, le quali portano 
ambedue ad alterazioni istologiche evidenti, l'infezione tubercolare produt¬ 
tiva per la grave tossiemia che induce, fiorii ad una influenza indiretta verso 
determinale ghiandole a secrezione interna, agendo sui centri nervosi che 
le col legano e regolano per stimolazione particolare del sistema vegetativo 
del gran simpatico che è particolarmente depressitele nel corso delle infe¬ 


zioni gravi. 


Data l’entità della lesione diabetica e per i suoi caratteri evolutivi ci 
sembra poter concludere per un diabete vero, che ha presentato un lungo- 
periodo di latenza insieme ad «ma lesione tubercolare anche essa probabil¬ 
mente a lungo latente, e che si è dichiaralo imprimendo al decorso della 
tbc. polmonare un impulso grave e rapido. D’altra parte nello svolgersi 
della sindrome diabetica si sono dimostrati sintomi riportabili ad alterata 
funzionalità pluriglandolare, nell'evoluzione dei quali si può prendere in 
considerazione l’influenza indiretta del grave processo infettivo pel Iramite 
del sistema nervoso vegetativo. 

Alla luce delle moderne cognizioni sulle manifestazioni endocrine che ac¬ 
compagnano non di rado il decorso del diabete, di fronte al comportamento di 
tali sintomi, si è indotti a pensare che lo squilibrio endocrino latente del 
diabete abbia portato ad una particolare debilitazione alcune ghiandole a se¬ 
crezione interna, che sotto lo stimolo del grave processo infettivo hanno 
risentito con un particolare decorso defila loro funzionalità, relativamente 
all’intensità ed alle modalità dello stimolo stesso. 

RIASSUNTO. 


Viene illustrato dal [nudo di vista clinico ed anatomo-patologico un caso 
di diabete mellito decorso in soggetto tubercoloso, caratterizzato da peculiari 
fenomeni clinici che danno agio a discutere sulla eventuale compartecipa¬ 
zione di varii gruppi endocrini al determinismo della sintomatologia osser¬ 


vata. 
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III. 


Istituto di Patologia Speciale Medica Dimostrativa 

della R. Università di Roma 

diretto dal Prof. A. Zeri. 


Contributo alla conoscenza dell’equilibrio istamino-adrenalinico nell’uomo 

per il doti. Vittorio Serra, assistente. 

Scopo di questo lavoro è di richiamare l'attenzione sopra una conce¬ 
zione nuova, e sinora poco conosciuta, del problema dell’insufficienza sur¬ 
renale, tentandone nello stesso tempo, e per la prima volta, l'applicazione 
nel campo della patologia umana. Un malato, in cui le turbe endocrino- 
simpatiche avevano assunto un aspetlo molto singolare, ha dato lo spunto 
a queste osservazioni, ed a ricerche sperimentali che hanno portato a risul¬ 
tati non privi d’interesse; essi, con il consenso del mio Direttore, prof. Zeri, 
sono qui riferiti come contributo allo studio ed alla conoscenza di questo 
nuovo lato del grande problema endocrino. 

Caso. — P. Paolo, di anni 37, impiegato. Una sorella del paz. presenta una lesione 
articolare di probabile natura specifica; nulla nell’anamnesi personale sino al 1927; si 
noti che il paz. passò quasi tulio il periodo della guerra in trincea e, in seguilo, prestò 
lungamente servizio nella R. Areonautica, come pilota; per questa ragione, naturalmente^ 
venne sottoposto ad accuratissime visite mediche e fu dichiarato sempre perfettamente- 
sano. Nega lues; non bevitore, nè fumatore. 

I primi accenni alla sua malattia appaiono nel gennaio 1927, allorché trovandosi in 
Colonia (Somalia) per ragioni di servizio, cominciò ad avvertire un senso di spossatezza 
generale, specialmente al mattino, ed una dolenzia vaga alle regioni lombari. 

Verso la metà di gennaio, improvvisamente, una notte, l’infermo venne colto da 
dolori violentissimi, a tipo costrittivo, nella regione epigastrica, accompagnati da conati 
di vomito, senza febbre. Venne ricoverato all’Ospedale di Mogadiscio ed ivi curato con 
antispasmodici ed applicazioni calde locali; la crisi passò, ma l’infermo ne uscì stanco, 
abbattuto, od in preda sempre ad un vago malessere generale. 

Otto giorni dopo venne inviato nell’interno alla Volta di una polveriera a qualche 
distanza da Mogadiscio; era uno dei primi giorni di febbraio. Lungo il percorso l’in¬ 
fermo cominciò ad avvertire un senso di formicolio agli arti, poi fu collo da un vio¬ 
lento brivido a cui seguì febbre elevata; tutto il corpo si arrossò e si fece tumido, in 
corrispondenza delle articolazioni il turgore dei tegumenti era tale da impedirne il nor¬ 
male movimento, e, quando' egli giunse a destinazione, gli si dovettero lacerare gl’indu- 
menti per poterlo spogliare; per due giorni rimase in queste condizioni sotto la tenda 
ed infine, tornato a Mogadiscio, fu notata la comparsa su tutto il corpo) di grosse ve¬ 
sciche, ripiene di liquido incolore- parte di esse furono punte, parte si ruppero spon¬ 
taneamente; intanto la febbre continuava e si manteneva alta. 

Fu solo al quinto giorno che la temperatura cominciò a cedere, ed il gonfiore dei 
tessuti a diminuire, mentre compariva un molesto prurito e la pelle cominciava a de¬ 
squamare abbondantemente là dove più intensa era stato il suo turgore; al posto delle 
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flit lene si formarono delle superfici ulceralo» che si coprirono di croste; e su lutto il 
corpo, in quelle stesse zone dove più intenso era stato l’arrossamento, e dove si erano 
forniate le vescicole, comparvero delle chiazze di pigmento bruno. 

L’infermo rimpatriò e nel marzo, persistendo il senso di astenia, i dolori alle 
regioni lombari ed i molesti crampi gastrici, fu sottoposto ad un esame radiologico in 
seguito al quale gli fu prospettata la possibilità e l’utilità di un intervento operatorio; 
ma egli lo rifiutò. 

Nel maggio 1928, a quindici mesi di distanza dal primo, l’infermo venne colpito 
da un nuovo violento, attacco febbrile, preceduto anche questa volta da parestesie e da 
brividi, accompagnato da crisi dolorose gastriche e da rossore e rigonfiamento dei tes¬ 
suti; seguì la solita desquamazione della cute e la sua pigmentazione zonale che as¬ 
sunse precisamente la stessa localizzazione della volta precedente; questo 2" attacco però 
durò soltanto quarantotto ore. 

Dopo d’allora l’infermo stette discretamente bene sino al febbraio 1929, epoca in 





cui la crisi si ripetè; e poi ancora nel gennaio ed infine nel marzo 1930; visi¬ 
tato allora da alcuni sanitari, a Roma, gli fu prescritta una cura metodica a base di 
adrenalina e preparti surrenali che ebbero veramente un ottimo effetto: ma, avendoli 
il paziente sospesi, ed essendo stato poi colpito da una lieve forma d’influenza, il 23 
gennaio 1931 la crisi si ripeteva sempre con gli stessi caratteri; ed allora veniva rico¬ 
verato nel nostro Istituto, dove entrava il 3 febbraio 1931 - IX, dieci giorni, dunque, 
dopo l’ultima crisi. 

E. O. Al suo ingresso le condizioni generali del paziente erano depresse, il sen¬ 
sorio integro, il decubito indifferente; egli appariva di costituzione discretamente robu¬ 
sta, il pannicolo adiposo era ben conservato; quel che colpiva subito l’osservatore era 
il colorito brunastro della cute del paziente che lo faceva rassomigliare ad un mulatto; 
questo colorito era assai più intenso in corrispondenza dei genitali esterni, della re¬ 
gione anoperineale, delle areole mammarie, «Iella cicatrice ombellicale, e del collo; inol¬ 
tre gli avambracci, in ispecie nella loro metà esterna, apparivano nettamente più scuri, 
e così tutta la regione del polso e il dorso delle mani, gli arti inferiori presentavano an¬ 
che più spiccata questa ineguaglianza di pigmentazione, sia sulle natiche dove si ve¬ 
devano delle zone rotondeggianti di colorito bruno intenso, che sulla faccia antero-in- 
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terna delle coscie; anche le ginocchia e il tratto soprastante delle coscie apparivano 
pigmentali; in complesso le zone di colorilo bruno erano disposte con una certa rego¬ 
larità simmetrica ai due lati del corpo (v. figg. 1-2-3). 

Le piante dei piedi e le palme delle mani apparivano rispettate dalla pigmentazione, 
se si escludano le pliche di flessione e le pliche interfalangee; la mucosa del cavo orale 
era pallida ma chiazzata di bruno sulla arcata superiore in corrispondenza degli inci¬ 
sivi e dei canini, e sulla inferiore in corrispondenza degli incisivi. 

Macchie brunastre meno evidenti si osservavano in corrispondenza delle commis- 
sure labiali e sulla superficie interna delle guancie, u livello dei grandi molari. 

Linfoglandole esterne: Senza speciali caratteri alle regioni ascellari e latero-cervicali; 
più voluminose che di norma, isolate indolenti, alle regioni inguinali; piccolo gan¬ 
glio epitrocleare a sinistra. 

Nulla di notevole a carico dell’appaiato locomotore. 

Pupille disuguali (S. maggiore di Di, contorni regolari, bene reagenti alla luce e 
all ’accomodazione. 

Lingua umida, coperta di patina biancastra, dentatura sana; nulla al faringe. 

Polso 72 ritmico ugnale piuttosto piccolo e molle. 

Respiro 20. 

Apiressia al momento dell’esame. 

Apparato respiratorio: Non disturbi subiettivi o funzionali. Torace simmetrico, ben 
provvisto di parti molli; respiro di tipo misto, escursioni respiratorie simmetriche ed 
ampie da ambo i lati. 

Fremito pettorale normale su tutto l’ambito senza modificazioni degne di rilievo. 
Gli apici alla prominente, le basi a tre dita dall’angolo della scapola e bene mobili; alla 
percussione comparata nulla di notevole, all’ascoltazione respiro vescicolare su tutto 
l'ambito. 

Esame fisico della regione sternale, nel suo terzo superiore, negativo. 

Apparato cardiovascol.il c. Assenza di disturbi subiettivi e funzionali. 

Cuore: Ttto della punta visibile e palpabile indistintamente nel IV spazio poco al¬ 
l’interno deH’emiclaveare; in decubito laterale sinistro Fitto si sposta di circa due cen¬ 
timetri e si rende meglio evidente. Alla percussione: punta dietro alla V costa, 1 cm. 
all’interno dell’emiclaveare; il confine destro alla marginosternale destra; confine supe¬ 
riore al margine superiore della terza costa sulla parasternale. 

All’ascoltazione azione cardiaca ritmica, primo tono oscuro su tutti i focolai, se¬ 
condo polmonare talora bipartito 

Vasi periferici: nulla di notevole; non si raggiunge l’arco aortico al giugulo; ipofo- 
nesi sopracardiaca nei limiti fisiologici. 

Pressione arteriosa; 105/60 Braun Katz. 

Apparato digerente. Al momento dell’esame, assenza di disturbi subiettivi e fun¬ 
zionali. 

Addome: forma e volume normale, trattabile, indolente in tutti i quadranti; as¬ 
senza di liquido libero dimostrabile. 

Il fegato non si palpa sull’emielaveare prolungata; la piccola ala incrocia la xifo- 
ombellicale all’incontro circa del suo punto di mezzo; in alto l’aia epatica giunge al 
margine superiore della VI costa, i caratteri fisici del fegato, in quella parte che è ac¬ 
cessibile alla palpazione, risultano normali. 

La milza non si palpa; in alto giunge alla IX costa sull’ascellare posteriore. 

Emorroidi esterne avvizzite. 

Esplorazione digitale del retto negativa. 

Apparato urogenitale; i reni non si palpano; la palpazione profonda delle regioni 
renali non provoca dolore nè lascia percepire reperti d’importanza. 

Genitali esterni: nulla d’importante. 

Esame delle urine: colore giallo-pallido; peso specifico 1919; reazione acida; albu¬ 
mina tracce minime; zucchero assente; acetone assente; acido diacetico assente; inda- 
cano tracce; urobilina assente: pigm. biliari assenti; sedimento: scarsi leucociti, qual¬ 
che cellula di sfaldamento. 
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Esame del sangue: globuli rossi 3 500.000; Hb 60; valore globulare 91; globuli bian¬ 
chi 7500. 

Formula leucocitaria: polinucleati neutrofili 64%; eosinofili 4%; basofili —; linfo¬ 
citi 27 %; monociti 5 %. 

Reazione di Wassermann : negativa. 


Sistema nervoso: non si apprezzano disturbi della sensibilità e della motilità: i 
riflessi tendinei sono presenti ma torpidi. 

Ricerca del bacillo di Kocli nell'espettorato : negativo. 

Glicemia a digiuno: 0,88%. 

Prova della tolleranza dei carboidrati con la somministrazione di 200 gr. di zuc¬ 
chero; nei campioni di urine, raccolti per 10 h. non si rinvengono tracce di zucchero. 


Prova della curva glicemica a digiuno, dopo iniezione di 1 ìiimg. di adrenalina 
per via intramuscolare: dopo 1 ora 0,91 %; dopo 1,5 ora 0,93%; dopo 2 ore 0,89%. 

Esame radioscopico: nulla di notevole all’apparatc respiratorio, nulla al cuore ed ai 
grossi vasi; non sono visibili radioscopicamente tracce di abnorme persistenza del timo. 

Stomaco nei limiti; lo svuotamento si inizia in posizione eretta, mostrando canaliz¬ 
zazione integra ed indolente. 

Esame del fondo deirocchio: vene turgide, colorazione grigionerastra della retina, 
specialmente della regione peripapillare. 

Metabolismo basale (Krogh) 29. 


Diario di degenza. — Il paziente, entrato nel nostro Istillilo il 3-2-1931 - IX, stette 
abbastanza bene sino al 10-2; in quel giorno, verso le ore 20 venne colto da una cefalea 
intensa, a carattere pulsante e gravativo, e da senso di formicolio e di punture alle 
mani, agli avambracci e agli arti inferiori; a questo seguì un senso subiettivo di ca¬ 
lore e uno stato di agitazione e di tremore; il medico di guardia fece praticare un’inie¬ 
zione di 1 mmg. di adrenalina, in seguito alla quale i disturbi rapidamente si atte¬ 
nuarono; al mattino del 2 i disturbi erano scomparsi, ma l’infermo presentava, in cor¬ 
rispondenza delle sedi dove più acuti erano stati i fenomeni subiettivi, un arrossamento 
a chiazze, a margine policiclico, tra cui rimanevano zone di cute del solito colorito gri¬ 
giastro; alla palpazione sembrava di percepire, su queste zone, un leggero aumento 
della temperatura cutanea ed un senso di ispessimento della cute che non si lasciava 
sollevare in pliche sottili; durante lutto questo periodo l’infermo non ebbe manifesta¬ 
zioni gastriche, nè fu notata presenza di flittene. 

Nella stessa giornata venne prelevato un tratto di cute infiltrata e arrossata per 
un’esame istologico. 

La pressione arteriosa alla mattina dell 11 era scesa a 80/35, ma risalì nel corso della 
giornata, e il 12 era 95/55. 

Nella giornata dell’ll furono praticate alcune ricerche che qui rapidamente elenco: 

Esame dei capillari della regione periungueale: capillari ampii, alcuni assai grandi, 
ma regolari di forme con corrente bene visibile rapida. 

Sulla cute arrossata, là dove l’infiltrazione non ostacolava l’osservazione: capillari 
assai dilatati, alcuni quasi aneurismatici, chiara visibilità del plesso sottopapillare, 
fondo uniformemente arrossato. 

,Sulla cute normale: capillari piuttosto fitti ncH’interno delle losanghe cutanee, ma 
di aspetto regolare. 

Permeabilità capillare (Petersen) 0,80. Tempo di vescica 8h. Indice infiammatorio 10. 

Prova del laccio nettamente positiva. 

Prova dell’istamina (Lewis) in piena zona cianotica: negativa: sulla cute normale: 
torpida. 

Prova dell’adrenalina (Lewis): reazione piuttosto lenta. 

Prova della diluizione (per saggiare lo stato dei capillari interni secondo il metodo 
di Basch): risultali normali (praticata il giorno 12). 

Nei giorni seguenti il colorito delle chiazze volse al violaceo e infine cedette il posto 
ad una pigmentazione bruna, mentre la cute desquamava abbondantemente. 
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La sera del 16-2 l’infermo ebbe una lieve crisi di cefalea e alla mattina del 17 si 
notò un accentualo rossore delle mani, che andò poi lentamente impallidendo: persistelle 
invece a lungo una iperidrosi palmare, prevalente a sinistra, e che si associava di quando 
in quando a crisi di prurito. 

Il giorno 1° marzo, verso le ore 20 comparve una sudorazione abbondantissima a 
carico dell’emiscroto sinistro, del perineo e del terzo superiore della coscia sinistra; 
tali disturbi della sudorazione si sono ripetuti anche in seguito, e sempre a carattere 
accessionale e per breve durata. 

Sotto l’azione dell’adrenalina prima e poi del Gortical. il paziente andò ripren¬ 
dendo le forze; la pressione arteriosa salì a 120/65 e il carattere energico e vivace del¬ 
l'infermo riprese il sopravvento, rendendolo pieno di vita e desideroso di attività; solo 
era tormentato a intervalli da disturbi gastrici, prevalentemente senso di acidità, 
peso -allo stomaco, ecc. 

In queste condizioni, persistendo il miglioramento generale e senza aver più pre¬ 
sentato turbe vasomotorie da quando era stata iniziata la cura con preparati surre- 
nalici, l’infermo era dimesso’ dal nostro Istinto il 19 mazro 1931. Il paziente fu oggetto 
di lezione da parte del Direttore dell'Istituto, prof. Zeri. 


Riprendiamo ora le grandi linee di questa singolare storia clinica; si 
tratta di un uomo di 37 anni, senza tare ereditarie, e senza infezioni acqui- 
sile, che mena una vita rischiosa ed attiva sino a 33 anni, superando sem¬ 
pre felicemente visite e controlli medici, anche rigorosissimi. 

A 33 anni viene colto da malessere generale, senso di astenia, dolori 
alle regioni lombari e disturbi gastrici; qualche tempo dopo fanno la loro 
comparsa delle crisi acutissime che, da quel momento, domineranno il de¬ 
corso del suo male, dandogli un carattere nettamente accessionale ed un 

aspetto nosografico dei più singolari. 

Consideriamo separatamente, per maggior chiarezza, il complesso dei 
sintomi acuti e quello dei sintomi permanenti, salvo a riesaminarli poi in¬ 
sieme, nei loro reciproci rapporti. 

Ogni crisi era caratterizzala dal 1 arrossamento diffuso della cute più in¬ 
tenso però in zone disposte con simmetria ai due lati del corpo, dal turgore 
dei tessuti, dalla formazione di flittene ricche di liquido incolore, da feb¬ 
bre elevata e da disturbi gastrici; a queste manifestazioni facevano seguito, 
più tardi, la desquamazione a larghe lamelle e la pigmentazione bruna della 
cute, più intense là dove più forte era stata l’iperemia. Queste crisi, come 
1 osservazione diretta dell’ultima, verificatasi nel nostro Istituto, ci ha pei- 
messo di constatare, erano accompagnate da una spiccata ipotensione e si 
mostravano assai sensibili all azione dell’adrenalina che ne attenuava la 
violenza e ne abbreviava la durata. 

Ogni crisi portava un grave colpo allo stato del paziente, giacché eia 
seguita da un aumentalo senso di astenia, da un malessere profondo e, come 
si è detto, da un accentuarsi deU’ipotensiione; poi lentamente, questi fenomeni 
accennavano ad un graduale miglioramento e, parallelamente, la pigmenta¬ 
zione andava attenuandosi finché una nuova crisi giungeva, violenta ed im¬ 
provvisa, annullando questi tentativi di ripresa ed accentuando di nuovo la 
pigmentazione (sempre nelle stesse zone, si noti), così da riportare il pa¬ 
ziente al grave stato di spossatezza e di prostrazione in cui si trovava prima. 

La durata delle crisi non fu sempre la stessa; la prima durò, sembra, 
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4 o 5 giorni, le altre da due a tre, l’ultima 24 ore; separale in principio da 
intervalli di un anno, si andarono facendo sempre più frequenti, e le due 
ultime si ripetettero a meno di un mese di distanza (gennaio e febbraio 1931). 

L’interpretazione di tali crisi non sembra dubbia; si trattava certamente 
di fenomeni vasomotorii, a carattere prevalentemente vasodilatatore e con 
aumento della permeabilità capillare, che insorgevano accessionalmente, 
lasciando dietro sè turbamenti profondi del trofismo cutaneo: desquamazione 
e pigmentazione. 

In quanto alla sintomatologia permanente, intervallare, essa era caratte¬ 
rizzala, fondamentalmente, dall’astenia, dai dolori crampiformi dello sto¬ 
maco, dalla pigmentazione cutanea e dall’ipotensione; si noti però che l’in¬ 
fermo, di carattere energico ed attivo, cercava di reagire al suo male per 
quanto le forze glie lo permettevano, mostrando una vivacità di spirito ed 
una forza di carattere contrastanti con quanto si osserva di solilo in questi 
malati. 

Se si esclude però questo particolare, tutto il resto del complesso sinto¬ 
matico, ed in prima linea naturalmente la pigmentazione cutanea, suggeri¬ 
vano l’ipotesi diagnostica di un morbo di Addison; ma noi sappiamo che la 
melanodermia non rappresenta relemento patognomonico dell’insuffi- 
cienza surrenale, perchè da un lato si possono avere distruzioni anche este¬ 
sissime di entrambe le capsule surrenali senza pigmentazione (come hanno 
anche recentemente comunicato il Pepino ed il Common e come noi stessi 
abbiamo osservato in un nostro malato) e d’altra parte la pigmentazione 
può essere l’espressione di molti altri stati morbosi. 

Ma il nostro maialo non era un tubercoloso; c’era sì una traccia di que¬ 
sta infezione nell'anamnesi dei collaterali (sinovite tubercolare in una so¬ 
rella) ma il reperto polmonare dell’infermo sia all’esame fisico che radiolo¬ 
gico era normale; non aveva disturbi funzionali, la ricerca del bacillo di Koch 
neU’espettorato fu negativa e non esisteva alcuna altra traccia dell’infezione. 

S’indagò molto per la lues; l infermo la negava e nessun indizio ne 
fu trovato nell’anamnesi; ad ogni modo la R. W. fu negativa, anche dopo 
riattivazione. L’infermo non aveva nè gozzo, nè esoftalmo, nè tremore, nè 
tachicardia; non aveva sonnolenza, nè poliuria : non era un basedoviano, 
nè un ipofisario, nè un diabetico. 

La milza era all’arco, indolente, e il reperto del sangue escludeva la 
presenza di alterazioni qualitative e quantitative caratteristiche sia per una 
qualche emopatia, che per un’infezione malarica; anche il fegato non era mo¬ 
dificato nè nella sua forma nè nella sua funzione; infine il nostro malato 
non aveva mai avuto malattie parassitane, nè aveva praticato cure con pre¬ 
parati d’arsenico o d’argento. 

Eliminandosi così ad una ad una le altre principali possibili cause di 
melanodermia, si tornava naturalmente a quella che era stata sospettata per 
prima; il'insufficienza surrenale. Stavano a confermare questa ipotesi, valo¬ 
rizzando — diciamo così — la pigmentazione, l’astenia fisica, l’ipotensione, 
i disturbi gastrici e la presenza della stria di Sergent. 

Un morbo di Addison, dunque, ma senza dubbio sotto un aspetto molto 
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strano e singolare, interrotto come era da crisi acutissime a carattere tipi¬ 
camente vasomotorio e da una disposizione del pigmento quale non è mollo 
frequente osservare. 

È vero infatti che la disposizione del pigmento non è mai uniforme in 
questi malati e la sua predilezione per le zone di contatto e di pressione è 
ben nota, tuttavia la « disposizione a scacchi » descritta dal Levandowsky 
o « a chiazze » (Snell e Rowntree, Tsukada) è rara ed i casi in cui, come 
nel nostro, la pigmentazione assume una certa simmetrica regolarità 
sono certamente poco frequenti; pure ne sono stati descritti, ed ogni volta 
si è attribuito loro un meccanismo nervoso (Pende, De Lisi, Mac Lead); 
anzi, come è notlo, questo è uno degli argomenti principali che sono stati 
invocati in favore di una origine « simpatica » della melanodermia (Sergent). 

Nel nostro malato le chiazze di pigmentazione più intensa occupavano, 
come si è detto, le regioni antero-in terne delle coscie, le ginocchia, le nati¬ 
che e la metà esterne degli avambracci, oltre, naturalmente, tutte le altre 
zone classiche (collo, papille mammarie, scroto, ecc.). 

Ad accentuare il carattere neuro-trofico di questa pigmentazione sta¬ 
vano i rapporti intimi che le legavano alle turbe vasomotorie; come il pa¬ 
ziente ha narrato, e come noi abbiamo potuto osservare, i fenomeni di vaso- 
dilatazione e di aumentata permeabilità vasale si localizzavano in determi¬ 
nate zone, sempre le stesse e per l’appunto quelle che abbiamo or ora elen¬ 
cato; in codesti distretti cutanei i disturbi vasomotorii e le alterazioni del 
trofismo cutaneo si andarono sin dall’inizio della malattia, alternando, così 
che ad ogni crisi seguiva un’accentuazione del pigmento. Ora, i disturbi del 
circolo hanno con quelli del trofismo cutaneo dei rapporti ben conosciuti, 
e gli uni e gli altri vanno considerati come l’espressione di un’alterata fun¬ 
zione dell’innervazione simpatica; la pelle — ha detto Guillaume — è lo spec¬ 
chio del simpatico, nel senso che i disturbi dell’innervazione vegetativa vi 
si riflettono; le ricerche capillaroscopiche di questo autore nei casi di viti¬ 
ligine hanno dimostrato che esiste una coincidenza perfetta tra lo stato della 
circolazione cutanea e l’incidenza di modificazioni pigmentarie; la varia esten¬ 
sione delle turbe nervose, determina, attraverso i riflessi vasali, le varie di¬ 
sposizioni della pigmentazione. 

Anche Mayer-List ha osservato che, ove i capillari cutanei sono perma¬ 
nentemente dilatati, ivi la cute accumula pigmento « a difesa » del vaso; 
Lewis ha osservato che, quando la cute è esposta all’azione di un calore pro¬ 
lungato, i suoi vasi si dilatano esageratamente ed ivi la cute si pigmenta 
profondamente (mottled skin); ivi il tono dei vasi è diminuito ed ivi si lo¬ 
calizzano a preferenza le eruzioni cutanee; e noi stessi, affatto recentemente, 
abbiamo osservato in una giovane donna, con segni di lieve insufficienza 
epatica ed evidente labilità del sistema vasale periferico (frequenti poussées 
d'orticaria, eruzioni vescicolari, ecc.), comparire sulla cute degli avam¬ 
bracci, bilateralmente e simmetricamente, delle zone leggermente rilevate 
e molto iperemiche, che si andarono poi pigmentando in bruno; André-Tho 
mas, nei suoi stridii sui disturbi neurotrofici consecutivi alle ferite ed 
alle affezioni del midollo, ha notato anch’egli che le alterazioni della 
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pigmentazione erano precedute da disturbi vasomotori], pilomotorii e 
sudorali; e il Sézary ha affermato che le turbe vasali, indotte dall’insta¬ 
bilità dell’innervazione simpatica portano alla pigmentazione per uno sli¬ 
molo delle cellule dell’epidermide, ma solo nel caso — egli aggiunge — 
che esista una « predisposizione » da parte della cute. 

Nel nostro caso, senza dubbio, tale predisposizione esisteva; anzitutto tanto 
il nostro paziente che tutti i suoi familiari erano individui bruni, a tinta oli¬ 
vastra, con iridi e capelli scurissimi; inoltre, accanto a queste condizioni di 
predisposizione costituzionale le crisi vasomotorie trovavano nel nostro in¬ 
fermo un terreno particolarmente favorevole alia produzione di turbe pig¬ 
mentarie; secondo i moderni concetti, infatti, si pensa oggi da molti che la 
melanina della cute derivi, come l’adrenalina, da una sostanza madre, artifi¬ 
cialmente rappresentata dalla diossifenilalanina (la I). 0. P. A. di Bloch) ca¬ 
pace di produrre la melanina a livello della cute e l’adrenalina a livello dei 
surreni; tale produzione sarebbe regolata da un equilibrio « cute-surrenale », 
per cui la cute ed i surreni assicurerebbero una distribuzione proporzio¬ 
nale ed armonica delle sostanze propigmento-adrenaliniche (Guillaume). 
Quando le capsule surrenali non funzionino più a dovere, si avrebbe uno 
spostamento di questo equilibrio a favor della cute, nel senso che ivi si ac¬ 
cumulerebbe una maggior quantità di pigmento, secondo quella che Guil¬ 
laume chiama l'azione vicariante culanea-adrenalinica. 

Si comprende allora che una vasodilatazione intensa come quella che si 
verificava nel nostro malato, determinandosi in una cute a funzione pigmen¬ 
tifera vicariante, dovesse accentuarvi nettamente l’accumulo del pigmento, 
proporzionatamente appunto alla sua intensità ed alla sua localizzazione. 

Il disturbo vasale in se sembrava in rapporto, anche nel nostro caso, con 
un turbamento della innervazione simpatica; infatti i segni della distonia 
vegetativa erano qui numerosi e manifesti; i frequenti disturbi della sudora¬ 
zione, gli episodii fugaci di arrossamenti localizzati della cute, le crisi di 
prurito (osservato anche da Mandi e da Vejel nella insufficienza surrenale), 
ne erano le prove più dimostrative. 

D’altra parte, negli Addisoniani la Groedel ha messo in evidenza 
una particolare labilità del tono dai capillari, e noi stessi abbiamo potuto, 
in recenti ricerche, confermare questa osservazione, cui gli studii di Cassirer 
e di krogh sulla funzione del simpatico come elemento vaso costrittore ed 
i per Ionizzante del circolo capillare dà uno particolare rilievo; Pfeiffer ha de¬ 
scritto casi di orticaria papuIoide che ha messo in rapporto con stati di ipo- 
adrenalinemia dell’organismo; Sicilia ha affermato che negl'iposurrenalici si 
osservano facilmente disturbi vasomotorii e (“he essi possono sostituirsi persino 
alla pigmentazione; Hechske cita il caso di una donna che fu colpita da ma¬ 
nifestazioni pomfoidi pruriginosissime, arrossate, sul dorso delle mani e 
sul volto, le quali, più tardi, si pigmentarono in bruno; PAutore pensa che 
si sia trattato di un morbo di Addison. Perciò, anche nel nostro ammalato 
potremmo limitarci a parlare di un caso d’insufficienza surrenale, con crisi 
di labilità vasomotoria regolanti, diciamo così, il decorso della malattia 
e la disposizione del pigmento. 
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Ma il reperto della biopsia, che. per essere stala prelevata durante la 
crisi ed in piena zona d’arrossamento deve essere considerata come la dimo¬ 
strazione delle alterazioni istologiche connesse alla crisi stessa, ha dato all’in¬ 
terpretazione di questi fenomeni un indirizzo nuovo e singolare. 
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Nel centro della figura si vede la sezione di un vaso circondalo da numerosi ele¬ 
menti cellulari, Ira cui è facile distinguere, per il loro colorito rosso, gli elementi eo- 
sinofili. 


Come si vede chiaramente nella figura a colori (pii riprodotta, i vasi del 
derma appaiono circondati da un infiltrato parvicellulare, in cui spicca¬ 
vano n urne cosi elementi eosinofili; ora il Meineri, della Clinica Dermo¬ 
sifilopatica di Firenze, ha osservato che, iniettando per più giorni di seguito 
una piccola quantità di istamina entro la cute, e prelevando poi quel tratto 
di pelle, il reperto di biopsia risulta appunto Costituito da un infiltrato 
compatto intorno ai vasi del derma, formalo di polinueleati eosinofili, neu- 
trofili e di scarsissimi linfociti. 

V’e dunque tra i due referti istologici una notevole analogia; e basta 
confrontare la nostra tavola con quella riportata nel lavoro del Meineri (v. let¬ 
teratura) per convincersene. 
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Ora, se nel nostro caso la cole delle aone dove più intensa era l’ipere¬ 
mia e dove, più tardi, più marcata è stala la pigmentazione, presentava 
un’infiltrazione perivasale ricca di eosinofili, e se tale reperto è stato dimostrato 
essere l’espressione tipica dell’azione prolungata dell istamina, sul sangue 
e sui tessuti, tutta la sindrome acuta, da noi battezzata sinora genericamente 
per vasomotoria, sembra assumere un significato diverso. 

L’istamina è oggi ritenuta un componente normale dei tessuti, da cui è 
posta in libertà sotto l’azione di uno stimolo che offenda le cellule dell’epi¬ 
dermide; essa esercita un’azione squisitamente locale, allo scopo di adattare 
il circolo capillare a‘lle esigenze dei tessuti; la sua azione è vasodilatatrice ed 
ipotonizzante (Dale, Lewis) ed aumenta notevolmente la permeabilità dei 
capillari. 

Abitualmente localizzata e silenziosa, la sua azione può, in qualche 
caso, farsi generale e intensa, ed in tal caso la sua influenza sul circolo ca¬ 
pillare si manifesta attraverso una gamma di sintomi che va dal pomfo puro 
e semplice alla sindrome paurosa del collasso vasale. 

La sua azione è naturalmente neutralizzata da quelle sostanze che hanno 
azione ionizzante e vasocostrittrice, in primo luogo l’adrenalina; ed è pro¬ 
prio su questo contrasto di azioni antagoniste che si basa il concetto della 
regolazione chimica del circolo capillare (Dale). 

Considerando sotto il punto di vista di una ipotetica azione istaminica 


i fenomeni che caratterizzavano le crisi del nostro malato, vediamo che le 
modificazioni del quadro capii Igroscopico, l’arrossamcnto e l’aumento della 
temperatura cutanea indicavano una vasodilatazione capillare cutanea, la for¬ 
mazione di flittene e l’imbibizione dei tessuti un aumento della loro permea¬ 
bilità, la positività del laccio una diminuita resistenza e le torpide risposte 
all’adrenalina e all’istamina, un diminuito tono capillare; si aggiungano la 
caduta della pressione e l’effetto terapeutico dell adrenalina. 

Ora, in questo gruppo di azioni, nulla contrasta con il concetto di un’at¬ 
tività istaminica, intesa nel suo triplice carattere di ipotensione, vasodi¬ 


latazione ed aumento della permeabilità, anzi tutte corrispondono appunto 
a queste che sono le sue proprietà fondamentali; anche i disturbi gastrici 
si possono spiegare facilmente, .ricordando che I istamina provoca un au¬ 
mento della secrezione gastrica, con elevati gradi di HCL libero e di acidità 
totale, insieme con un’accentuazione spiccata della motilità, del tono e della 
peristalsi (Bezzi, Fonseca, lettoni); per quanto riguarda poi l’eosinofilia, si 
noti che secondo Berri, Gel li, Mietti ed altri 1 istamina sarebbe capace di 
provocare una netta eosinofilia (fatto pero che è contestato da Schenk, Mave- 
da e Pest); ad ogni modo, nel nostro paziente, gli eosinofili erano 4%, fatto 
raro nel quadro ematologico dell’Addison. Ammesso, sia pure in via provvi¬ 
soria, questo concetto, io ho voluto provare quale effetto avesse nel nostro 
malato l’iniezione di una piccola quantità di istamina; e, a tale scopo, ho 
iniettato (a tre settimane dall’ultima crisi), 1 cc. di soluzione di istamina 
al %o, controllando il comportamento della pressione arteriosa e i fenomeni 
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subiettivi e obiettivi concomitanti. Riporto integralmente il protocollo del- 
1 esperienza : 
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Abbiamo quindi ottenuto un’ipotensione non molto accentuata, ma ra¬ 
pida, prevalentemente diastolica (da 55 a 40) e, contemporaneamente, una 
serie di disturbi subiettivi e di fenomeni obiettivi; il paziente ha avvertito 
parestesie, sensazioni di punture al braccio sinistro, calore intenso al volto 
e al collo, cefalea pulsante, senso di sete; la cute si è arrossata diffusamente, 
ma con maggiore intensità dal lato sinistro, e più spiccatamente in corri¬ 
spondenza delle zone dove la pigmentazione era ])iù intensa; al termine della 
osservazione è .comparso modico sudore. 

In conclusione cioè, sotto lo stimolo di una piccola quantità di istamina 
noi abbiamo veduto svolgersi nel paziente un complesso di manifestazioni 
che mentre da un lato erano indiscutibilmente di origine istaminica, dal- 
raltro riproducevano con grande precisione tulio il quadro sintomatologico 
che già abbiamo ripetutnmente descritto, parlando delle crisi da lui sofferte. 

I/arrossamento della cute, più intenso là dove erano le zone pigmentale e 
dove i fenomeni vasali si erano mostrati più violenti, l’ipotensione e la su¬ 
dorazione per quanto riguarda i fenomeni obbiettivi, la cefalea pulsante e 
gravativa, il senso molesto di calore specialmente al volto e al collo, le pa¬ 
restesie degli arti superiori e più a sinistra per quanto riguarda i fenomeni 
subiettivi, tutto si sovrapponeva perfettamente, benché con intensità minore, 
al quadro della clamorosa sintomatologia prima descritta; onde possiamo 
dire che, in complesso, Rimozione di istamina riprodusse « in lono minore », 
ma fedelmente, le famose crisi « vasali »; e questa conferma sperimentale 
conforta il concetto che anche queste crisi potessero avere carattere e signi¬ 
ficato « istaminico ». 

Particolarmente interessante sotto questo aspetto ci sembra un altro caso 
di morbo di Addison, in cui la reazione vasale all’iniezione distamina as¬ 
sunse un aspetto tanto simile a quello descritto nel nostro paziente. 

Si trattava di un uomo di 28 anni (P. Filippo) degente nella R. Clinica 
Medica; l’anamnesi familiare e la personale erano entrambe negative; due 
anni fa l’infermo venne colto da grave senso di astenia e da facile stanca¬ 
bilità; fece delle cure adrenaliniche e ne trasse vantaggio, poi le abbandonò, 
ricadendo nel suo stato di abbattimento per cui venne ricoverato in Clinica 
nel giugno 1931. 

Il giorno in cui praticai il mio esame l’infermo era più notevolmente 
migliorato, la pressione era 105-85 e lo stato generale soddisfacente; il volto 
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ed il collo erano fortemente pigmentali, e così i genitali; il resto del corpo 
appariva chiaro; la mucosa delle gengive, al disopra degl’incisivi e dei ca¬ 
nini era macchiala di bruno. Venne iniettata, al solito modo, 1 cc. di solu¬ 
zione di istamina al %o, ottenendo, come si vede dalle cifre che seguono, 
una netta ipotensione, soprai ulto diastolica; ma quello che ci colpì fu 
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accaldo ai solili fenomeni subiettivi ed obicttivi che accompagnano sem¬ 
pre codesta iniezione (cefalea, rossore del volto, eoe.), la comparsa di 
un arrossamento intenso degli arti superiori ed inferiori, bilateralmente; le 
braccia apparivano chiazzate di rosso, gli avambracci erano diffusamente 
iperemici; così il dorso e, meno, la palma delle mani, e le pliche di fles¬ 
sione; sulle cosci e, dove rarrossamento era più intenso, esso appariva non 
uniforme, cosicché la cute assumeva l’aspetto di una cute marmorata a forti 
tinte; le ginocchia ed il tratto sovrastante della coscia erano molto arrossate; 
sulle regioni pretibiali il rossore appariva a chiazze, qua e là, e così sulla 
cute dell’addome, sulle natiche ed al dorso; una linea rossastra indicava il 
punto dove il paziente era uso stringere la cintola; le cicatrici apparivano ar¬ 
rossate, e così una larga ed irregolare zona di pigmentazione, situata sulla 
faccia dell’avambraccio sinistro. 


L’esame capillaroscopico, praticalo sulle zone arrossate e su quelle di 
colorito normale a confronto, dimostrò, a livello delle prime un arrossa¬ 
mento tendente al cianotico delle losanghe cutanee, la presenza di anse ca¬ 
pillari senza particolari caratteri e una rete di travate violacee evidentissime 
che attraversavano il campo, intrecciandosi tra loro (plesso venoso sottopa¬ 
pillare); nelle seconde la cute era di aspetto normale e le losanghe appari¬ 
vano particolarmente scarse di capillari. 

Sulla plica periungueale l’esame capillaroscopico dimostrò delle anse 
normali, ricolme e spiccanti su di un fondo uniformemente arrossato. 

Questo caso ha un grande interesse per noi perchè ci dimostra che nel 
morbo di Addison la reazione istaminica può raggiungere un’ampiezza ed 
assumere dei caratteri che non si ritrovano in altre condizioni; ora non c’è 
dubbio che la causa di questo differente comportamento debba ricercarsi 
nella ipotonia della innervazione simpatica, che rappresenta appunto una 
delle basi di codesto complesso neurovegetativo ed endocrino. 

A conferma di questo, desidero ricordare altre due osservazioni simili, 
occorsemi durante le mie ricerche in serie sull’azione dell’istamina sulle 
pressioni periferiche. 
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Ecco il protocollo delle ricerche : 

Caso I. — L. Armando, anni 19; eredolues epatomegalia. 
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Mentre la pressione arteriosa mostrava la sua solita deflessione ipoten- 
siva, più intensa per i valori minimi, si svolgeva sotto i nostri occhi tutta 
una singolare sintomatologia obiettiva e subiettiva. 

Subito dopo l'iniezione il paziente venne colto da un senso di grande 
calore al volto e al collo, di martellamento al capo e avvertì un gusto metallico 
in gola, per un paio di minuti primi. Contemporaneamente, non solo il volto 
ed il collo apparivano arrossati, ma anche le regioni petiorali (fig. 4, 5) e i 



Fig. 4. 


Ftg. 5. 


monconi delle spalle, le braccia a zone irregolari, le pliche del gomito e 
gli avambracci si arrossavano intensamente e simmetricamente; anche il 
l>olso, il dorso della mano, larghe zone della parete addominale ai lati della 
linea xifoombellicale, le regioni glutee e perineale, la faccia posteriore e 
anteriore delle coscie, specie al disopra delle ginocchia, e tratti delle regioni 
pretibiali apparivano arrossate iperemiche sempre con simmetria. 


4* Sez. Medica. 





96 


.< IL POLICLINICO » 


Gaso II. — V. Felice, anni 19; influenza ipotensione, angioipotonia periferica. 
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Anche in questo soggetto, benché in minor grado che nel precedente, 
la reazione all’istamina assunse una disposizione estesa, grossolanamente 
simmetrica e, nel complesso, assai simile a quella descritta nel caso prece¬ 
dente; infatti il rossore invase, olire il volto ed il collo, He regioni pettorali 
e dorsali (fig. 6) e tratti della cute delle braccia, si accese lungo il lato cu- 



Fig. 6. 


bitale degli avambracci, sul polso e sul dorso delle mani, segnò all’incavo 
dei fianchi il punto in cui l’infermo era abituato a stringere la cintura, colpì 
le regioni glutee, le ginocchia e il tratto di cute soprastante, e le regioni 
tibiali, d’ambo i lati. 

Harris e Harmer, nelle loro numerose ricerche sull’istamina non hanno 
mai osservato nulla di simile, e nessun altro Autore, per quanto io sappia, 
ne ha fatto cenno; Ha conoscenza dell’innervazione simmetrica della cute 
(Pende, Castellino) e le ricerche della Speranskaja secondo cui uno stimolo 
esercitato sui vasi di un dato punto della cute si riflette dall’altro lato sim- 
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metricamente per la via dell’innervazione simpatica, ci spiegano ad un tempo 
la bilateralità e la simmetria della reazione vasomotoria. 

Questi risultati hanno, io credo, una notevole importanza, perchè di¬ 
mostrano che la reazione vasale al ristamina assume talvolta una diffusione 
zonale e simmetrica che ricorda molto da vicino quella già osservata e de¬ 
scritta nel nostro paziente; la predilezione dell'arrossamento per il dorso delle 
mani, per le cicatrici e le zone dove la cute fu offesa (vescicanti), per le pli¬ 
che di flessione, per i punti di compressione, ecc., insomma per i punti pre¬ 
diletti abitualmente dalla pigmentazione, va particolarmente notata. 

Nei nostri maiali, si noti, la reazione vasale non ebbe degli strasci¬ 
chi pigmentari, il rossore scomparve dopo circa mezz’ora senza lasciare al¬ 
cuna traccia di se; ma in entrambi mancavano quelle cause, o costituzionali 
o acquisite, che abitualmente favoriscono la comparsa dei disturbi della 
pigmentazione. Il fatto poi che ristamina desse questa singolare reazione 
proprio in questi due soggetti si spiega, notando che entrambi erano in con¬ 
dizioni di spiccata ipotonia del simpatico, dimostrata dai periodi di bradi¬ 
cardia accessuale e dall’ipotensione nel primo, dalle manifestazioni vasali 
superficiali (teleangiectasie, cianosi) nel secondo, e dall’aumento della per¬ 
meabilità e dalla diminuzione della resistenza capillare in entrambi. 

Queste osservazioni dimostrano dunque che, in presenza di una ipoto¬ 
nia simpatica le reazioni vasali istaminiche possono assumere una diffusione 
simmetrica, bilaterale che, abitualmente, non si osserva; del resto si ricordi 
che Lewis aveva già osservato che il tono dei piccoli vasi regola la disposi¬ 
zione delle aree di arrossamento che seguono all’iniezione di istamina; e 
che tale arrossamento si può manifestare anche in punti lontani in cui la 
cute sia stata danneggiata, prova, questa, che la differenza del tono vasale 
ha un’importanza decisiva nella determinazione delle modalità della rea¬ 
zione iperemica. 

A questo proposito ricorderò un altro malato, anch’esso degente nel 
nostro Istituto, classico Addisoniano (T. Francesco, anni 35, tramviere), il 
quale presentò per qualche giorno delle parestesie (punture, trafitture) a ca¬ 
rico di alcune dita della mano destra; ivi. e precisamente in corrispondenza 
delle zone dove più intense erano state le sensazioni subiettive, comparvero 
poi delle piccole chiazze arrossate, gross'olanamnte circolari, che in un se¬ 
condo tempo si pigmentarono fortemente in bruno; anche questa volta la 
biopsia venne praticata, ma quando già 1 arrossamento era scomparso, e non 
dimostrò altro che il caratteristico accumulo di pigmento negli strati pro¬ 
fondi dell’epidermide; ad ogni modo va tenuta presente questa coincidenza 
di fatti parestetici, iperemici e pigmentarii, che ci ricorda i casi di Sicilia e 
di Hescke. 

Sulla scorta di queste osservazioni sperimentali ci sia concesso di ripren¬ 
dere ora l’interpretazione dei fenomeni vasomotorii acuti osservati nel no¬ 
stro malato. 

I fenomeni obiettivi e subiettivi che accompagnavano le crisi, la loro 
sensibilità all’azione dell’adrenalina, le ricerche sperimentali sulla reazione 
istaminica, le osservazioni parallelamente condotte in altri malati, ci fanno 
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sospettare che a .fondamento delle crisi stesse debba ricercarsi l’azione del- 
l’i starnili a o di sostanze istamimosimili, liberate in notevole quantità. Se si 
pensa d’altra parte che codeste « crisi istaminiche », chiamiamole pure così, 
hanno fatto ila loro comparsa circa un mese dopo l'inizio dei primi classici 
segni di insufficienza surrenale, vien fatto di pensare che, in questo inter¬ 
vallo di tempo, si siano venute creando delle don dizioni favorevoli alla loro 

insorgenza. 

Il concetto dell’equilibrio istamino-adrenalinico è stato introdotto an¬ 
che nel campo della insufficienza surrenale; alcuni Autori, e specialmente 
il Wyman, hanno pensato che i surreni, con la loro secrezione continua di 
adrenalina, avessero lo scopo di regolare la produzione delle sostanze ista- 
minosimili, che si formano ininterrottamente nelle cellule della cute (Lewis 
e Grant); l’insufficienza delle capsule porterebbe necessariamente perciò al¬ 
l’accumulo di Godeste sostanze, le quali danneggerebbero i tessuti e sopra¬ 
tutto i capillari. 

Così impostata, la teoria « islaminica » (Iella insufficienza surrenale ha 
destato consensi e critiche; le moderne vedute sulla funzione della « pars cor- 
ticalis » delle capsule ne ha naturalmente modificato il significato, ma an¬ 
cora recentemente il Wyman l'ha sostenula, affermando l’importanza del mi¬ 
dollo surrenale nella sua attivila inibitrice delle attività istaminiche. 

Feldberg e SciliIf, nel loto pregevole libro sull’istamina, uscito di recente 
(1930) pur ammettendo che questa nuova concezione dell’insufficienza sur¬ 
renale abbisogni ancora di prove sicure, ne mettono in rilievo la grande im¬ 
portanza; per essa, infatti, il quadro della insufficienza dei surreni appare 
sotto Ha nuova luce di uno stato di intossicazione istaminica, e alcune inte¬ 
ressantissime ricerche sperimentali di Perla e Marmoston-Gottesman, Ban- 
ting, Kéllawav e Cowel ne hanno dimostrato la fondatezza. 

Nel campo della patologia umana, invece, non erano state mai fatte ri¬ 
cerche dirette ad indagare se questo modo di concepire l'insufficienza surre¬ 
nale trovasse nell'osservazione dei falli clinici un qualche elemento di ap¬ 
poggio. 


In questo appunto ci sembra consistere 1 interesse del nostro caso; da 
un lato infatti abbiamo una grigia sintomatologia d’insufficienza surrenale 
al completo, dall’altra delle crisi acutissime vasaii e trofiche, il cui carat¬ 
tere corrisponde in tutto a quello delle reazioni istaminiche; il reperto isto¬ 
logico conferma questo dato. 

Esistono dunque di fronte, nello stesso malato, fenomeni di deficit capsu- 
lare e fenomeni di prevalenza istaminica, questi ultimi comparsi circa un 
mese dopo i primi, come si è già notato; ora è appunto nel rapporto reci¬ 
proco di questi due ordini di fatti che ci sembra di vedere un appoggio alla 
teoria istaminica dell’insufficienza surrenale. 

Questa, nel nostro caso, è comparsa'per la prima ed ha costituito il ter¬ 
reno favorevole, la condizione predisponente alla comparsa degli episodii di 
prevalenza istaminica; questi, a lor volta, sono molto probabilmente in rap¬ 
porto con un’accentuazione acuta del deficit funzionale dei surreni, per cui la 
già scossa azione inibitrice sulla produzione di sostanze istaminosimili viene 
a indebolirsi ancora di più; e queste sostanze, liberate in eccesso, scatenano 
tumultuosamente tutte le loro caratteristiche attività, dilatando i vasi, aumen- 
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tando la permeabilità, abbassando la pressione, eoe.; l’iniezione di adre¬ 
nalina, che tanto giovò a troncare l’ultima crisi, non avrebbe avuto altro 
effetto che quello di riportare allo stato di equilibrio il turbalo rapporto tra 
ristamina e le sue sostanze antagoniste. 

In altre parole, noi pensiamo che le crisi sofferte dal nostro malato 
[possano riportarsi a squilibri bruschi di quel complesso di azioni antago¬ 
niste su cui, come si è già detto, riposa la regolazione chimica del circolo; 
la causa di tali squilibri è appunto da ricercarsi nella insufficienza delle 
capsule surrenali, e nei suoi periodici fugaci aggravamenti. 

Considerato sotto questo punto di vista, il nostro caso, con le ricerche 
sperimentali a cui ha dato lo spunto, rappresenta un modesto contributo 
alla conoscenza di quella discussa teoria \« istaminiea » dell’in sufficienza 
surrenale che, nata da osservazioni fatte sugli animali e su queste sinora 
esclusivamente fondata, non era mai stata, fino ad oggi, trasportata nel 
campo della patologia umana e vagliata alla luce della clinica. 

CONCLUSIONI. 

1) Viene descritto un caso clinico, la cui sintomatologia ricorda quella 
classica della insufficienza surrenale, ma se ne allontana per la presenza di 
crisi acutissime a tipo vasomotorio e seguite da turbe del trofismo della cute. 

2) La sintomatologia è accuratamente vagliata, sopralutto in rapporto 
alle relazioni che passano tra disturbi vasomotorii e alterazioni del trofismo 
cutaneo. 

3) In base al reperto istologico della cute si affaccia l’ipotesi che le crisi 
abbiano origine istaminiea; ricerche sperimentali praticate sullo stesso ma¬ 
lato e su due altri confortano questo modo di vedere. 

4) La prevalenza istaminiea viene posta in relazione con un'accentua¬ 
zione accessionale del deficit della funzione surrenale. 

5) In complesso il caso e le ricerche sperimentali cui ha dato occasione 
vogliono essere un modesto contributo allo studio della teoria istaminiea 
della insufficienza surrenale neiruomo. 

Roma, luglio 1931 - IX. 


RIASSUNTO. 

L’À. descrive un caso d’insufficienza surrenale caratterizzato da crisi 
acutissime a tipo vasomotorio; interpreta queste come dovute all’azione di 
istamina, o sostanze istaminosimili liberatesi in eccesso in seguito, appunto, 
alla insufficienza dei su cren i : e conforta questa sua ipotesi con dati istolo¬ 
gici e con ricerche sperimentali. 
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Ospedale B. Eustachio in San Severino Marche. 


Cisti da echinococco endocranica e localizzazioni parietali 

pel dott. Agenore Valentini, medico primario. 

11 caso che descriviamo, raro per la sua localizzazione, importante per 
i segni a focolaio che ha provocato, potè essere aggredito dall’atto operativo 
e venire a guarigione con perfetta restitutio ad integrimi di tutte le funzioni 

nervose. 

Esso fa parte di una serie di (piatirò casi di echinococco provenienti nello 
spazio di un anno da uno stesso piccolo comune della Provincia di Macerata; 
cioè un echinococco epatico, uno multiplo del peritoneo, e l'ultimo del pol¬ 
mone sinistro. 

Non è stato possibile compiere osservazioni epidemiologiche nella loca¬ 
lità; ma si può pensare che trattandosi di un comune dove la pastorizia è 
largamente esercitata, e dove gli armenti risalgono dopo avere svernato nella 
campagna romana accompagnati da grossi mastini, la intima convivenza del¬ 
l’uomo con gli ovini e i cani favorisca il diffondersi del verme. Per quanto 
esista nel capoluogo del Comune un mattatoio con controllo veterinario, non 
si può escludere che nelle frazioni lontane non vengano macellati ovini in 
via privata, e che i visceri infestati non vengano dati a mangiare ai cani. 
E noto che questa è la via più comune di diffusione della temibile malattia. 
Molti igienisti annettono anche una notevole influenza epidemiologica al 
clima, alla natura del suolo, alla flora, alla fauna, ai sistemi di coltura 
agraria e di allevamento del bestiame, e, per verità, senza questi elementi 
male si spiegherebbe come altri luoghi pure della stessa provincia dove 1 eser¬ 
cizio della pastorizia è egualmente diffuso, sembrino indenni dall echino¬ 
cocco. 

In ogni caso è fuor di dubbio che la propaganda igienica congiunta al- 
l’obbligo assoluto di non macellare animali fuori del mattatoio municipale, 
e di seppellire profondamente gli animali morti basterebbe a diminuire mol¬ 
tissimo le possibilità del contagio. 

★ 

★ ★ 

Dalle statistiche risulta come la localizzazione endocranica dell’echino¬ 
cocco sia notevolmente rara: in quella di Madelung e Peiper non figura; 
in quella di Neisser è registrata per il 7 %, in quella di Devè per l’I %. 
L’alta percentuale trovata da Neisser nion ha però riscontro presso nessun 
altro autore, ed effettivamente sembra molto elevata quando si pensi che 
secondo Henneberg fino a quattro o cinque anni fa esistevano solo 120 casi 
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nella letteratura. I più numerosi appartengono alla forma unica più frequen¬ 
temente localizzata nella sostanza bianca degli emisferi, particolarmente nei 
lobi frontali; vengono poi in ordine di frequenza le localizzazioni nelle re¬ 
gioni motorie e nei ventricoli laterali. Nelle meningi, al contrario di quello 
che fa il cisticereo, raramente possono svilupparsi vescicole idatidee, come 
pure soltanto in pochissimi casi, secondo Henneberg, sono stati descritti echi¬ 
nococchi cresciuti tra la dura e scatola cranica. L’embrione può persino farsi 
strada attraverso la diploe e crescendo spingersi verso gl’involucri cerebrali 
attraverso il tavolato interno. 

Abbiamo detto che in genere la vescicola dell’echinococco cerebrale è 
unica, ma non mancano casi di cisti multiple, come quello illustrato am¬ 
piamente da Eichhorst, come episodio di una vasta infestazione di quasi tutti 
i visceri, e i sette casi di Kozin e Lukin, riferiti dallo stesso Eichhorst nella 
medesima monografia. 

Come abbiamo accennato nel nostro caso si trattava di una cisti unica 
sterile della grandezza d’una piccola arancia situata tra il periostio e la dura 
e che incavava a mo’ di stampo perfettamente la superficie del lobo parie¬ 
tale destro. 

Caso clinico. — C. S., di a. 46, da Fiuminata, bracciante. Entra all’Ospedale 111 
ottobre 1930. 

Nessuna malattia notevole nell’anamnesi familiare nè episodi importanti nell’anam¬ 
nesi personale prima della presente malattia. Circa un anno avanti l’inizio dei segni 
più importanti, la moglie aveva notalo un profondo mutamento dell’umore, una facile 
irritabilità e qualche volta uno stato confusionale rispetto i ricordi più recenti e dal 
punto di vista del sentimento degli accessi di gelosia, a quanto sembra, non motivati 
accompagnati talvolta da furor amatorias. Questi fenomeni psichici erano tanto più im¬ 
pressionanti per i famigliari inquanto che non erano mai avvenuti nel tempo prece¬ 
dente. Durante il suo soggiorno in maremma per ragioni di lavoro nella primavera 
scorsa incominciò a soffrire di pesantezza al capo spesso accompagnata da senso di nausea 
e talvolta da vertigine. Nel giugno, pochi giorni dopo il suo ritorno ebbe di notte im¬ 
provvisamente un attacco di violenta cefalea durata tutta la notte. 

L’infermo non sa dare maggiori particolari sul tipo di questo accesso: questo da 
allora tornò a presentarsi con grande frequenza specie nelle ore notturne e piuttosto 
raramente si accompagnò a vomito. Se durante il giorno gli assalti del dolore erano meno 
frequenti, pure difficilmente scompariva un senso di stiramento doloroso e di formicolìo 
prevalente sulla metà destra del cranio e della faccia e sulla regione orbitale destra. Nel 
mese di agosto durante uno dei soliti attacchi violenti sentì una improvvisa debolezza 
alle gambe tantoché non potendo reggersi cadde a sedere. Potè rialzarsi dopo pochi 
minuti con l’aiuto di una persona, ma da quel momento la deambulazione sebbene an¬ 
cora possibile è stata sempre un po’ incerta e titubante e malsicura senza un appoggio 
sul suo lato sinistro. Il migliore vantaggio gli procurava l’aiuto di una persona alla 
quale potesse cingere il collo col suo braccio sinistro. Il bastone non è mai stato per lui 
di valido e sufficiente aiuto. Per tutto l’agosto ed d settembre non sopraggiunsero fe¬ 
nomeni nuovi ed importanti. Dal principio della malattia l’alvo fu costantemente stitico 
ma non ebbero a manifestarsi mai disturbi vescicali. In queste condizioni entra al¬ 
l’Ospedale. 

Esame obbiettivo. — Condizioni generali e stato di nutrizione lievemente scadute. 
Coscienza dei fatti presenti integra, normale orientamento psichico rispetto al presente. 
Durante la narrazione della storia l’eloquio è monotono, povero di particolari e rivela 
un difettoso orientamento rispetto ai fatti riguardanti la malattia e rispetto alla loro 
successione cronologica, nonostante si tratti di avvenimenti molto recenti. La memoria 
dei fatti antichi è conservata. Facilmente durante la conversazione con le persone cono- 
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scenti o di famiglia traversa periodi di eccitazione con vistosi fatti vasodilatatori a ca¬ 
rico del viso. 

Nervi cranici: Oculomozione integra. Pupille regolari di media ampiezza reagenti 
alla luce ed alla accomodazione. Emianopsia bilaterale omonima sinistra. Fondo dell’oc¬ 
chio: vasi un po’ turgidi, papilla abbastanza netta. Ipotonia del facciale inferiore a si¬ 
nistra con rima labiale leggermente deviata. Nel movimento del sorriso il deficit è bene 
evidente, ma nei movimenti energici ed emotivi il gioco motorio fa scomparire l’asim¬ 
metria. Forza e movimento della maslicazione normale. Lingua non deviata con movi¬ 
menti tutti bene conservati. Deglutizione e fonazione normali. Nessun disturbo a carico 
dell’udito. Punti di emergenza del trigemino dolenti a sinistra. 

Arti superiori : Forza muscolare diminuita a sinistra. Tremore a piccole oscillazioni 
più evidente nei movimenti volontari, nel medesimo lato. Tali movimenti inoltre sono 
manifestamente atassici (la manovra dell’indice rivela errori di direzione e di forza). Per 
l'incapacità di esecuzione di alcuni movimenti complicati con la mano sinistra non 
presente generalmente negli .atassici, si porta ad ammettere anche un certo grado di 
aprassia motrice. (Notasi una certa difficoltà nel movimento d’introdurre una lettera 
nella busta e l’impossibilità assoluta di allacciarsi con la.mano sinistra il bottone della 
camicia). Anche l’esecuzione di movimenti ritmici ed alternantisi a successione rapida 
incontra notevoli difficoltà. (Supinazione e pronazione,, opposizione ritmica del pollice). 
Si ha quindi un certo grado «li adiadococinesi. Ipotonia muscolare generalizzata ma 
molto accentuata a sinistra. 

Sensibilità: Tattile, termica, dolorifica, conservata 

Astereognosi in lieve grado. (L’inf. riconosce con difficoltà le monete ed i piccoli 
oggetti che avverte bene con la mano destra: non si inganna sulla natura del materiale). 
Senso muscolare e di posizione conservalo. 

Riflessi: Tendinei e periostei molto deboli, quasi non provocabili. Molto pronunciata 
la reattività meccanica dei muscoli. 

Rispetto alle funzioni riflesse non c.’è differenza di comportamento negli arti supe¬ 
riori tra il lato destro ed il sinistro. 


Arti inferiori: Si nota una pronunciata diminuzione della forza muscolare a sinistra, 
nella manovra di sollevamento in loto dell’arto del piano del letto. Nei movimenti di 
flessione ed estensione la forza muscolare appare abbastanza conservata. Manifesta atassia 
dell’arto sinistro. (Il calcagno non incontra mai il ginocchio del lato opposto per errori 
di direzione e di forza). 

Sensibilità: Tattile termica dolorifica conservata. Senso di posizione e muscolare con¬ 
servato per la coscia e per la gamba; alterato per quanto riguarda le dita del piede 
sinistro. (Non riconosce la posizione isolata delle dita del piede). 

Senso di localizzazione meglio conservato. 

Andatura: L’arto sinistro è un po’ trascinalo passivamente mentre il tronco ha ten¬ 
denza a piegarsi pure a sinistra. Nessun movimento di maneggio. Direzione della marcia 
conservata. Al comando di alt, fermandosi bruscamente, l’inf. minaccia di cadere verso 
sinistra. Nella stazione verticale prolungata Farlo inferiore talvolta cede improvvisamente. 
Ad occhi chiusi la caduta è costante e regolare. (Segno di Romberg). 

Riflessi: Tendinei e periostei vivaci in entrambi gli arti. Più vivaci a sinistra. 
L’achilleo a sinistra dà qualche scossa soprannumeraria. (Accenno al clono). 

Riflesso plantare in flessione. Hiflessi addominali e cremasterici assenti. 

Reazione di Wassermann : negativa. 

Puntura lombare: il liquor esce a getto sotto notevole pressione limpido come acqua 
di roccia. Non forma reticolo. 

Albumina: gr. 1,32 %o', globuline: reazione di Nonne; prima fase: lievemente po¬ 
sitiva; lieve riduzione del solfato di rame. Nel sedimento qualche rarissimo linfocito. 

L’esame del sangue dà reperto normale per quanto riguarda il numero degli ele¬ 
menti e la formula citologica^ L’eosinofilia è del 4 %. 

Radiografia: Appare chiarissima in proiezione fronto-occipilale a forma ellittica e in 
proiezione laterale a forma sferica un’ombra a limiti molto netti che tocca il profilo 
superiore del cranio ed è situata in corrispondenza della regione parietale sulla dire 
/ione del meato uditivo. 
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Il sospetto di una cisti da echinococco viene confermato dalle reazioni di Casoni e 

di Ponlano che risultano fortemente positive. 

Operazione (prof. Guasoni). — Operato di craniectomia con lembo osteoplastico tem- 

poro-parietale, del diametro di circa 5 cm. Nel sollevamento del lembo viene asportata 
la parte superiore aderente al periostio da una cisti da echinococco della grandezza di 
una piccola arancia che aveva appiattito le circonvoluzioni ed incavato a stampo la su¬ 
perficie del lobo parietale e temporale superiore, subito posteriormente alla circonvo¬ 
luzione parietale ascendente per tutta l’estensione del lobo parietale fino al limite del¬ 
l’occipitale. La membrana cistica era appena lassamente connessa alla dura e venne facil¬ 
mente tolta. 

Decorso post-operatorio: Cefalea completamente scomparsa già al secondo giorno. 
Compare al terzo giorno, e perdura un delirio ullucinatorio abbastanza violento. Nei 
movimenti di calma riacquista un po’ di lucidità ed obbedisce ai comandi senza esitare. 

Tra il 5° ed il 7° giorno è rilevabile un notevole miglioramento dei fatti atassico- 
aprassici. Al 10° giorno l’emianopsia è scomparsa e si può notare una completa reslUu- 
tio acl integrum dei fenomeni senso-motori. Dal punto di vista psichico sono scomparse 
le allucinazioni ma persiste ancora una certa nebulosità di ricordi. Al 15° giorno non sono 
più rilevabili fatti paretici agli arti, il facciale ha riacquistato il suo sinergismo. 

Nell’interpetrazione dei sintomi che hanno per noi una causa ormai bene 
accertata e localizzata dal punto di vista topografico, come rare volte accade 
durante l’evoluzione di una malattia qualunque, dobbiamo prima di tutto 
tener presente un fenomeno comune a tutti i tumori di qualsiasi natura che 



Cisti da echinococco. È apprezzabile l’apparenza sferica dell’ombra. 

si sviluppano nell'interno del cranio. Un gruppo di segni è strettamente di¬ 
pendente dalle zone di fibre e cellule danneggiate o distrutte dal tumore; ed 
un altro gruppo, spesso non meno importante, è in relazione all azione indi¬ 
retta compressiva nelle zone di immediata vicinanza e talvolta in quelle più 
lontane e non raramente nell’altro emisfero. 

Quando specialmente noi osserviamo il malato in uno stadio di avan¬ 
zato sviluppo del tumore cerebrale troviamo sovente un complesso di sintomi 
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in cui sembra che nessuna parte del cervello sia stata risparmiata e tale da 
rendere impossibile una diagnosi topografica precisa. In questi casi all’au¬ 
topsia possiamo trovare molto spesso un tumore di grandezza ordinaria an¬ 
che abbastanza circoscritto ma che per la sua speciale situazione in vicinanza 
di vasi o di zone ricche di connessioni importanti, ha potuto portare du¬ 
rante il suo accrescimento a disturbi funzionali dipendenti da alterazioni 
molto lontane dal suo luogo di sviluppo. 

Nel nostro caso appunto la sindrome più importante dal punto di vista 
diagnostico era legata ad una azione indiretta che la cisti da echinococco 
esercitava sui fasci di fibre più o meno lontane dalla sua zona di sviluppo, 
ciò .che aveva portato, a dir vero, ad una localizzazione clinica più profonda 
verso i gangli centrali, di quanto rivelò più tardi la radiografia. 

La sindrome motoria era dunque costituita da lieve emiparesi sinistra 
con partecipazione del facciale inferiore. 

Era evidente che questi fenomeni a carico della motilità non fossero di¬ 
pendenti da una offesa diretta del fascio piramidale o della zona corticale 
psicomotrice con conseguente degenerazione delle sue fibre, essendo man¬ 
cato anche nelle prime fasi della malattia qualunque segno di stimolazione 
corticale caratterizzato dai movimenti convulsivi a tipo Jacksoniano. 

Infatti la circonvoluzione frontale ascendente era certamente libera da 
qualunque influenza mentre così non può dirsi della parietale ascendente che 
si trovava al limite della compressione portata dalla cisti. L’assenza dunque 
di fatti convulsivi conferma riopinione della massima parte dei neurologi 
che cioè solo i territori eccitabili dei lobi frontali reagiscono con fenomeni 
motori, mentre la circonvoluzione parietale ascendente avrebbe soltanto fun¬ 
zioni di sensibilità. Dobbiamo allora pensare che l’azione che ha alterato le 
funzioni di moto si sia esercitata in modo indiretto sulle fibre della sotto- 
cori icalità nella parte più alta del centro ovale e che la sostanza bianca, in¬ 
capace di reazioni motorie ha mostrato la sua sofferenza Con i fatti paretici 
e con lieve aumento nei riflessi tendinei. Se le fibre piramidali fossero state 
interrotte o comunque in via di degenerazione per una compressione più 
vicina io più profonda, sarebbe certamente comparso col segno di Rabinski 
tutto l’insieme delle reazioni riflesse che hanno lo stesso significato. Queste 
considerazioni valgono anche per il facciale inferiore che era così lievemente 
diminuito nella sua funzionalità tanto da apparire integro nel gioco mimico 
della fisionomia e dei movimenti emozionali. Ora se noi teniamo presente 
il fallo notevole della assoluta e costante integrità dell'ipOglosso ci appare 
chiaro che le fibre del VII hanno subito le medesimo conseguenze al mede¬ 
simo livello delle fibre degli arti, cioè clic esse siano state compresse come 
radiazioni nel centro ovale nella porzione più alla del contingente cortico- 
nucleare del fascio genicolato, quando questo decorre ancora strettamente 
congiunto alle vie dell’arto superiore. 

Coi disturbi complessi della coordinazione entriamo nel gruppo delle 
alterazioni funzionali più gravi ed importanti. 

Abbiamo veduto che l’inf. dopo alcuni passi aveva l’impressione che 
l’arto sinistro non volesse più sorreggerlo e provava inoltre la sensazione di 
cadere dalla medesima parte. 
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111 entrambi gli arti di sinistra erano inoltre evidenti errori di direzione, 
di misura, di forza, ed eia disturbata la sensibilità profonda tanto nell’arto 
superiore quanto in quello inferiore. Si era dunque dinanzi ad una molte¬ 
plice alterazione che comprometteva i vari elementi preposti ad una armo¬ 
nica e coordinata azione muscolare in qualche parte delle vie decorrenti 
verso i centri di elaborazione e di controllo delle varie sensibilità. Abitual¬ 
mente non si attribuisce solo alla corteccia cerebrale un così vasto complesso 
sintomatico, perchè i disturbi che si riscontrano nelle lesioni corticali stono 



Cisti da echinococco. Ombra ellittica sol parietale destro in proiezione frontale. 

caratterizzati solo da astereognosia, da difetti di localizzazione con aumento 
dei circoli del Weber, da alterato senso delle attitudini, cioè in sostanza da 
errori di percezione tattile e muscolare. Dobbiamo invece portarci alle vie 
cerebello-talamiche ed alle vie bulbo-talamiche, propaggini le prime del fa¬ 
scio di Gowers e del cerebellare diretto, vettori della sensibilità profonda in¬ 
cosciente, del tono muscolare, della coordinazione e dell’equilibrio; le se¬ 
conde dei nuclei di Coll e di Burdach, stazioni di passaggio della sensibilità 
profonda cosciente e della percezione stereognostica. Clinicamente infatti si 
osservavano disturbi che tenevano del tabetico e del cerebellare, in quanto 
alla atassia isolata del braccio e della gamba, al Romberg, ai disturbi del 
senso muscolare erano associati il tremore intenzionale, l’adiadococinesi, il 
disturbo dell’equilibrio e l’atonia muscolare, ma nello stesso tempo nè l’una 
nè l’altra delle due sindromi era completa. 
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Se dunque una compressione sul lobo parietale può dare origine ad un 
gruppo così importante di fenomeni, bisogna pensare che effettivamente 
quella parte del cervello raccolga per elaborarle e coordinarle o, lasci pas¬ 
sare dirette in altre parti dell’encefalo, un grande numero di sensazioni ori¬ 
ginate dalla periferia e trasmesse a mezzo delle vie cerebello-corticali dirette 
•e talamo-corticali. 

La situazione e Lestensione della zona sensitiva nella corteccia cerebrale 
delLuomo è sempre uno dei più discussi problemi della Neurologia. Si ri¬ 
tiene comunemente sopra tutto per opportunità clinica che la corteccia della 
circonvoluzione precentrale abbia funzioni esclusivamente motorie, e che 
quella della circonvoluzione centrale posteriore abbia funzione esclusiva- 
mente sensitiva. 

Soltanto una minoranza (Ilorsley, Luciani, Moti), seguendo la dottrina 
di Munk dà alla così detta zona motrice anche funzioni sensitive. Le ricerche 
di Sherrington e della sua Scuola (Levton, Graham-Brown), prendendo le 
mosse dai primi lavori di Hitzig, dimostrarono che la c. d. corteccia mo¬ 
trice nelle scimmie ed antropoidi è situata esclusivamente sulla circonvolu¬ 
zione precentale e che essa non ha nessun rapporto con le funzioni sensitive. 
Anche Oppenheim si dichiara della medesima opinione appoggiandosi sui 
risultati di Sherrington, Vogt, Brodmann, Krause, ecc.; e v. Monakow, pure 
affidando alle funzioni sensitive una zona corticale più vasta della circonvo¬ 
luzione centrale posteriore, riconosce come esclusivamente motrice la fron¬ 
tale ascendente. Per Déjérine le funzioni sensitive sarebbero limitate soltanto 
alla zona rolandica. Gli esperimenti di strici?izzazione della superficie cor¬ 
ticale ideata da Sherrington, hanno dato a 1. G. Dusser de Barellile risultati 
che sembrano contrastare con l’opinione più generalizzata. Questo metodo 
adatto a saggiare la sensibilità superficiale e profonda in prevalenza dolo¬ 
rifica eccitando dei territori non più grandi di qualche millimetro quadrato, 
rivelò che la c. parietale ascendente e la c. parietale inferiore sono devolute 
alla sensibilità superficiale e profonda, sebbene la loro eccitazione stricnica 
possa pure provocare contrazioni muscolari e che anche la circonvoluzione 
frontale motrice risponde con effetti sensitivi alla sua stimolazione. Non è 
op|>ortuno nella esposizione di un caso clinico riferire i molti ed interessanti 
risultati di queste esperienze; ci basti soltanto esporre alcune conclusioni : 
cioè che l’associarsi dei segni motori alla stimolazione della circonvoluzione 
centrale posteriore dipende da una intima relazione funzionale fra le due 
circonvoluzioni rolandiche. Infatti dalle ricerche anatomiche di C. e 0. Vogt 
risulterebbe che alcune particolari radiazioni di fibre vadano dalla c. cen¬ 
trale posteriore a quella frontale anteriore. Anche la comparsa dei segni sen¬ 
sitivi per la stimolazione della c. anteriore, trova la sua spiegazione nel fatto 
che anche alla corteccia precentrale arrivano fibre corticopetali che origi¬ 
nano dal talamo, in numero però molto minore di quelle destinate alla pa¬ 
rietale ascendente. Alle restanti zone della corteccia del lobo parietale ven¬ 
gono attribuite con limiti molto vari le funzioni del senso muscolare e delle 
attitudini segmentane. Queste funzioni per v. Monakow sarebbero situate 
nel lobulo parietale inferiore e nel giro sovramarginale, e Nothnagel e Bruns 
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localizzerebbero nel lobo parietale superiore i cenili della sensibilità tattile, 
stereognostica del senso delle attitudini e dell’atassia. 

11 Luciani, poi comprendendo la corteccia parietale nell’insieme delle 
zone corticali ineccitabili, costituite dalla zona premontale, dalla temporo- 
parieto-occipitale ed insulare afferma che « la distruzione estesa di queste 
zone ineccitabili inducono sia nell’uomo che negli animali un deperimento 
delle funzioni dell’intelligenza proporzionato alla estensione delle lesioni ». 
Fisiologi più moderni come Goldstein ritengono che le lesioni dei lobi pa¬ 
rietali diano alterazioni agnostiche sopra tutti i campi sensitivi e molti Cli¬ 
nici sulla guida dell’esame semeiologico coni rollato al tavolo anatomico, 
hanno dovuto ammettere per la zona parietale una importanza funzionale 
molto più vasta. Naturalmente nelle regioni mute o latenti come He chiama 
il Flechsig, del mantello cerebrale è sempre molto difficile distinguere come 
conseguenza di lesioni patologiche quello che va attribuito alla corteccia e 
quello che è legato alla distruzione o alla abolita funzione delle fibre di proie¬ 
zione o associative sottostanti, ed in tutti .i. casi è lecito accontentarsi di par¬ 
lare grossolanamente solo di lobi e circonvoluzioni. Sarebbe certo un grande 
vantaggio per la terapia se tutta la restante corteccia dell'encefalo rispon¬ 
desse agli stimoli patologici come quella della frontale ascendente, ma pur¬ 
troppo in molte zone i sintomi clinici non sono sufficienti a rivelare a quale 
profondità possa trovarsi un tumore di cui è certa l’esistenza. Forse alla fun¬ 
zione strettamente corticale del lobo parietale potrà attribuirsi la trasforma- 
ziione delle sensazioni tattili a rappresentazioni coscienti, cioè la formazione 
delle rappresentazioni stereognostiche, la discriminazione tattile e la giusta 
prassia. 


Lo studio delle prassie ha aperto un vasto campo d’indagini non inferiore 
a quello delle fonie, ma mentre i problemi connessi a questa ultima funzione 
sono stati quasi tutti risolti, non si può dire altrettanto per le questioni con¬ 
cernenti l’aprassia. È logico pensare che una parte della corteccia, come i 
ricordi fonetici, serbi anche i ricordi cinestesici e generalmente questo uf¬ 
ficio viene attribuito ad una parte dei lobi parietali specialmente al lobulus 
parietalis interior. Anche per questa funzione si vuol dare la prevalenza al cer¬ 
vello sinistro e molti AÀ. credono che anche per disturbi aprassici della mano 
sinistra, le zone cerebrali di sinistra influenzino quelle di destra attraverso 
il corpo calloso. 

Ma non mancano osservazioni clinico-anatomiche indubbie che rappor¬ 
tano una aprassia sinistra a lesioni uniche del lobo parietale di destra. Tra 
i fisiologi, come abbiamo veduto, il Goldstein parla indifferentemente di al¬ 
terazione dei lobi parietali destro e sinistro come causa di aprassia del lato 
opposto. Egli però nega all’aprassia in sè e per sè un valore di localizzazione 
perchè attribuisce anche ai lobi frontali una influenza direttiva nella esecu¬ 


zione corretta degli atti complessi; ma è pur sempre accertato, ed in ciò sono 
concordi la massima parte degli AÀ., che mentre l’elaborazione ideatoria di 
un movimento che si compie sulla base di ricordi cinetici nei suoi compo¬ 
nenti ottici e tattili avviene nella corteccia dei lobi parietali, la direzione su¬ 
prema di questi movimenti, la concezione ed i rapporti degli atti da com- 
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piere per raggiungere uno scopo fanno parie evidentemente delle funzioni 
psichiche superiori che possono per noi risiedere nei 'lobi frontali come in 
qualunque parte del cervello. 

Soltanto 1 cinque la c. d. aprassia ideatoria non ha valore di localizza¬ 
zione. 

Ora per ritornare alla sindrome clinica osservata, 1 arto di sinistia eia 
indubbiamente atassico, ma la mano non poteva compiere alcuni movimenti 
complessi che invece sembrano ancora possibili negli atassici tabetici e ce¬ 
rebellari. Spesso però in molli casi è anche dilficile una discriminazione fra 
i due disturbi, tanto più che <• è difficile, come dice Mingazzini, trovare una 
aprassia motoria senza atassia ». « Sopratutto sarà difficile differenziare 1 a- 
« prassia motoria dall’atassia cerebrale o corticale in cui, mentre i meccani¬ 
ci smi muscolari inferiori cerebello-midollari sono intatti, è disturbata la 
« percezione cosciente delle sensazioni muscolo articolari e lattili » (Mingaz¬ 
zini). Si può quindi dire che tutti i vari elementi della complessa funzione 
di coordinazione sono fra loro dipendenti e legati in una unità difficilmente 
scindibile e che i centri e le vie di secondo e terzo ordine che elaborano e tra¬ 
sportano le impressioni periferiche provocate dai mutamenti muscolari ar¬ 
ticolari e dalle stimolazioni tattili, sia che passino direttamente alla corteccia 
dell’encefalo dal bulbo, sia che si interrompano nei nuclei cerebellari o nel 
talamo, essi convergono verso il lobo parietale portando un complesso di 
elementi sensitivi dalla cui elaborazione si crea l’armonia dei movimenti e 
l’equilibrio di tutto il corpo. 

Molteplici osservazioni cliniche confermano queste vedute. Goldstein af 
ferma che i sintomi sono dipendenti dalla diversa profondità e dal diverso 
tipo delle lesioni del parietale e dai più vari disturbi della sensibilità a quelli 
motori variamente combinali. Il lobo parietale va considerato fisiologica¬ 
mente, secondo questo autore, come un ponte che va dalla zona ottica alla 
zona sensitiva della circonvoluzione centrale posteriore. 

La lesione di questo ponte (Substanzbrueke) può portare ad alterazioni 
del potere di localizzazione del senso muscolare, a falli di astereognosi, di 
atassia che possono comparire anche per lesioni superficiali del gyrus supra- 
marginalis. In conclusione quanto più un focolaio è anteriore tanto più pre¬ 
valgono i sintomi a tipo motorio; mentre quanto più il focolaio è posteriore 
fimo al gyrus angularis tanto più prevalgono i sintomi agnostico-aprassici 
(Goldstein). Nello studio sui tumori del lobo parietale anche Fumarola affer¬ 
ma che <( fra i sintomi a focolaio (controlaterali) hanno particolare impor¬ 
le tanza i disturbi della sensibilità e in specie quelli del senso stereognostico 
u e di posizione delle membra, e l’atassia talora limitata ad un arto soltanto ». 

Questi concetti fondati su basi cliniche ed anatomiche concordano per¬ 
fettamente con la sindrome che abbiamo osservata : solo dobbiamo conside¬ 
rare che mentre le lesioni distruttive del lobo parietale (tumori, rammolli¬ 
menti) che hanno prevalentemente costituito il fondamento della massima 
parte di queste osservazioni, danno origine a sindromi ristrette a pochi di¬ 
sturbi di coordinazione e di sensibilità, la compressione di una cisti ha pro¬ 
vocato una così vasta sintomatologia da sembrare sproporzionata allo scarso 
danno sofferto dal cervello. 
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Anche per Vemianopsia bilaterale omonima sinistra è necessario pensare 
ad una azione più profonda portala sulla sostanza bianca. La cisti aveva cer¬ 
tamente compresso il gyrus angularis ed il gyrus parietalis posterior, ma non 
toccava minimamente nessuna delle circonvoluzioni occipitali. 11 gyrus angu¬ 
laris e la piega curva rappresentano il segmento marginale anteriore della 
zona visiva nell’uomo e nell’emisfero sinistro tali zone contengono anche i 
centri verbo-ottici. È ammissibile che una lesione di tale zona a sinistra porti 
alla alexia, ma 1 emianopsia bilaterale destra che si associa quasi sempre coi 
fatti di cecità per la scrittura dovrebbe esser legata ad alterazione dei fasci ot¬ 
tici sotto-corticali che vanno al lobo occipitale corrispondente. Noi sappiamo 
die per produrre un difetto emiopico permanente è necessaria una vasta le¬ 
sione corticale che comprenda specialmente il cuneo e le due labbra della 
scissura calcarina e che queste emianopsie corticali raramente eliminano 
dalla visione una metà regolare del campo visivo. Infatti queste vengono desi¬ 
gnate come incomplete , mentre come emianopsie complete sono riconosciute 
quelle che dipendono da una interruzione completa del traetus opticus. 

Le emianopsie incomplete, dunque, sarebbero caratteristiche di tutte le 
lesioni dei lobi occipitali e il loro campo visivo avrebbe un profilo che si al¬ 
lontana molto dalla linea meridiana, lasciando libera la macula, in modo 
che il p. non si accorge del suo difetto visivo (v. Monakow). La zona com¬ 
presa tra la linea meridiana del campo e quella di demarcazione è stata de¬ 
signata da Wildbrand come « campo visivo residuale » (Ueberschussiges Ce¬ 
sidi tsfeld). Mentre dunque 1 emiopico per lesione del traetus opticus vede in 
corrispondenza del campo visivo mancante una macchia nera e si accorge 
dello scotoma corrispondente (v. Monakow), l’emiopico per lesione dei lobi 
occipitali impara istintivamente a rulotare il capo verso il lato cieco, in modo 
da portare gli oggetti circostanti sulla parte del campo visivo rimasta. 

Non è possibile clinicamente stabilire una differenza fra disturbi dipen¬ 
denti da lesioni della corteccia visiva e disturbi dipendenti da lesioni delle 
sue vie aderenti dopo 1 uscita dai centri ottici primari perchè in realtà non 
esiste alterazione patologica che possa limitarsi soltanto ai centri terminali 
della visione. Soltanto teoricamente si può ammettere che lesioni corticali 
delle zone anteriori (2° e 3" circonv.) dove risiedono i centri dei ricordi ottici 
ed i centri ottici di associazione, producono alterazioni in quei processi co¬ 
scienti che rendono possibile il riconoscimento degli oggetti e che lesioni 
della corteccia mediale interna (cuneo, scissura calcarina) porti ad una emia¬ 
nopsia nlon permanente ed a campo con profilo irregolare. 

Nel nostro caso 1 emianopsia non era accompagnata da scotoma ma era 
basata sulla costante mancanza di una metà del campo visivo. Data la loca¬ 
lizzazione parietale della cisti dobbiamo pensare che la ehm press ione si eser¬ 
citasse sulle radiazioni ottiche decorrenti nel centro ovale sottoposte al lo- 
bulus parietalis inferior. 

Sindrome dolorifica. Il sintonia dolore nei tumori cerebrali ha una no¬ 
tevole importanza e nel caso presente un vero valore topografico. Il dolore 
ei a localizzato un pio all'indietro della tempia destra e si accompagnava a 
violente esacerbazioni ed irradiazioni su tutta la zona corrispondente alle due 
li anche superiori del trigemino e talvolta anche sull’arcata dentaria supe- 
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riore. La percussione era dolorosa in una zona abbastanza circosei itta un po 
più anteriore alla situazione della cisti e sui punti di uscita delle branche del 
trigemino. Esso era di tale intensità da provocare un tic convulsivo sulla mu¬ 
scolatura della metà della faccia corrispondente. Il carattere del dolore negli 
accessi era molto differente da quel senso profondo e continuo di pressione 
che soffrono i malati di tumore cerebrale in qualunque sede e che il mostro 
soggetto provava nei periodi intervallari fra un attacco e 1 altro: esso somi¬ 
gliava invece col suo carattere urente e pungente ad un dolore nevralgico 
che portava la mente a pensare ad una sofferenza dirella dei rami sensitivi. 
Questa particolarità si osserverebbe sopra tutto quando un neoplasma inte¬ 
ressa la dura o le ossa del cranio specialmente sulla base. Invece la cisti da 
echinococco non toccava direttamente in nessuna parte i rami del trigemino 
nè alcun altro nervo situato nella fossa cranica media e se la compressione 
della dura e del periostio sulla zona parietale spiega la localizzazione ciico¬ 
scritta tem.poro-parietale del dolore spontaneo e provocato, non spiega gli 
attacchi caratteristici di nevralgia del trigemino. L’ipotesi dell’azione com¬ 
pressiva indiretta qui non può essere soddisfacente, perchè non solo tutta la 
massa di un emisfero avrebbe dovuto subire gli effetti di uno schiacciamento 
dall’alto con ripercussioni molto più vaste, ma numerosi altri nervi della 
base che decorrono vicinissimi al trigemino, avrebbero senza dubbio mo¬ 
strato i segni della loro sofferenza. La sostanza cerebrale e la pia-aracnoide 
non hanno sensibilità dolorifica e le cefalee dei tumori sono probabilmente 
dovute alla irritazione delle terminazioni del trigemino nella dura madre o 
nelle ossa del cranio prodotta dalla compressione. Non può quindi meravi¬ 
gliare che questo stato di irritabilità si propaghi fino alla periferia dando ori¬ 
gine a veri fatti nevralgici. È noto che anche nei casi di tumore dopo la di¬ 
struzione del quinto nervo per mezzo dell’estirpazione del ganglio di Gasser, 
la cefalea scompare in corrispondenza del lato operato. 

Comportamento del liquido cerebro-spinale. Nel liquor fu notato un 
aumento dell’albumina con scarsissimi elementi figurati, cioè la .caratteri¬ 
stica dissoci azione albumi no-citologica propria dei tumori cerebrali. Orbene 
nei casi controllati nella letteratura il liquido cerebro-spinale nei portatori di 
cisti da echinococco cerebrale non ha rivelato alterazioni notevoli. Secondo 
una statistica di Ayer si trova in generale un aumento della pressione del 
liquor con tenore di albumina normale e numero di .cellule pure normali; 
solo la curva dell’oro colloidale avrebbe spesso un aspetto patologico. Per 
spiegare allora il nostro raro reperto di iperalbuminosi possiamo pensare 
che la localizzazione meningea della cisti abbia potuto portare ad una irrita¬ 
zione localizzata dalle meningi con scarsa diapedesi leucocitaria a differenza 
dei veri e propri processi infiammatori che si estendono su tutta la super¬ 
ficie del cervello e si accompagnano ad una vasta alterazione della sierosa e 
ad una intensa proliferazione cellulare. 

Ricordando, per concludere, che una sindrome così vasta e grave abbia 
potuto scomparire come per incanto in pochi giorni, ci dimostra ancora una 
volta la grande adattabilità del tessuto nervoso alle azioni meccaniche, e la 
sua straordinaria resistenza alla disgregazione, e ci rammenta il classico espe- 
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rimento di Oppenheim che introducendo attraverso una breccia praticata in 
corrispondenza della zona del Broca un tampone, provocava la comparsa di 
una afasia che scompariva colla rimozione del tampone. 

RIASSUNTO. 

Si illustra un caso di cisti da echinococco endocranico parietale extra- 
meningeo don importanti sintomi sensitivi e motori completamente scom¬ 
parsi dopo l’asportazione della cisli. 

Discutendo la patogenesi di questa sindrome da compressione si passano 
in rassegna le varie delirine sulla funzione del lobo parietale. 

S. Severino Marche, 10 settembre 1931. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

Direttore: Prof. C. Frugoni. 

Ancora sui rapporti fra tessuto reticolato 
e fibrosi del polmone in collasso pneumotoracico. 

Dott. E. Antoniazzi, assistente voi. (1). 

In imo studio precedente sul comportamento del tessuto reticolato (T. R.) 
del polmone in collasso, abbiamo potuto mettere in rilievo numerosi fatti 
degni di interesse per i quali sopratutto veniva chiarita nel suo intimo mec¬ 
canismo la genesi della fibrosi a cui va soggetto il polmone collabito. Se¬ 
condo quanto riferivamo il T. R. costituisce la sorgente principale e talora 
unica della neoformazione connettiva poiché è da questo tessuto che per 
successive modificazioni si originano per la maggior parte i tralci e gli am¬ 
massi fibrosi che troviamo in definitiva nei polmoni da lungo sottoposti a 
pnx artificiale. Il processo di metamorfosi potè da noi essere seguito si può 
dire passo passo, un po’ perchè nei casi in istudio trattavasi di pazienti in 
trattamento da tempo più o meno lungo, un po' perchè le graduali trasfor¬ 
mazioni si possono seguire anche in uno stesso polmone allorché si proceda 
dalla periferia al centro dei focolai di sclerosi, dai punti meno reiratti a 
quelli più retratti. Per sommi capi le cose si svolgono così: le fibrille argen- 
tofile che normalmente formano nella parete alveolare un elegante disegno 
a rete fra le maglie della quale si impigliano cellule, vasi sanguigni e fibre 
elastiche, per azione della compressione gradualmente si modificano, ogni 

(1) Le ricerche esposte nel presente lavoro furono eseguite nell’anno 1930-31 nella 
Clinica Medica di Padova. 
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fibrilla cioè tende un po’ alla volta ad acquistare una certa indipendenza 
assumendo una disposizione longitudinale parallelamente al setto, circoscri¬ 
vendo maglie sempre più irregolari finché non si arriva a vedere anziché 
una rete, un insieme di fibrille quasi parallele, rettilinee o leggermente 

ondulate. 

A mano a mano die tali modificazioni si istituiscono le singole fibrille 
si modificano profondamente anche nella loro intima struttura: esse cioè si 
fanno varicose e spesse, si allargano, si sfibrillano e così si trasformano in 
bande grossolane dell’aspetto di una comune fibra collagena: dome queste 
infatti un po’ alla volta perdono la proprietà di lasciarsi impregnare dai 
sali d’argento per acquistare affinità sempre più nette verso i coloranti elet¬ 
tivi del connettivo. Il passaggio in ogni modo è graduale talché anche in 
zone ove la sclerosi domina distruggendo interamente la struttura polmo¬ 
nare, è possibile per lo più seguire tutti questi cambiamenti e vedere che 
non si tratta già di neoformazione connettivale ma di esclusiva o prevalente 
metamorfosi del T. R. preesistente. Che ciò sia lo dimostrano specialmente 
le zone di transizione nelle quali si vede ancora l’architettura alveolare i cui 
setti addossati contengono per es. ad un estremo il reticolo pressoché nor¬ 
male che si continua verso l’altro capo direttamente in fibre che per dispo¬ 
sizione morfologica e colorabilità si possono ritenere evidentemente col¬ 
lagene. 

Lo studio accurato inoltre della casistica nostra ci permise di fare altre 
constatazioni secondo le quali era dato di concludere che per giungere alla 
metamorfosi collagena definitiva, il T. R. si comportava in due modi di¬ 
versi in funzione o dell’azione sclerogena dei veleni batterici o verosimil¬ 
mente del grado di compressione esercitata sul polmone dal gas o dal liquido 
esistente in pleura: in quest’ultimo caso nel pnx ipotensivo si avrebbe al¬ 
l’inizio un’iperplasia del reticolo a cui seguirebbe in secondo tempo la tra¬ 
sformazione fibrosa, mentre allorché la compressione vada a schiacciare il 
polmone al punto da diminuirne il contenuto sanguigno il T. R. si modifi¬ 
cherebbe ab initio senza precedente reazione iperplastica. Abbiamo creduto 
di attribuire questo duplice comportamento non tanto alla diversa intensità 
dello schiacciamento in sé considerato, quanto alle condizioni circolatorie 
del polmone diverse in un caso dall’altro. 

Accanto all’elemento fibrillare stromatico, 1 elemento cellulare istioci- 
lario d’altra parte non rimarrebbe indifferente in questo lavorio, poiché lo 
vedemmo reagire in più >o in meno parallelamente all atteggiamento assunto 
dal reticolo. Secondo queste constatazioni quindi tutto il sistema reticolo- 
istiocitario si modifica e reagisce nel collasso polmonare, non soltanto quindi 
l’elemento cellulare come recenti ricerche dimostrarono in modo convin¬ 
cente. 

Accanto ai fatti riferiti un’altra importante constatazione potemmo fare 
in uno dei nostri casi : vogliamo dire dell’avventizia reticolare dei capillari 
che analoghe modificazioni subiva a quelle del reticolo interstiziale; esse 
si traducevano in fatti di ispessimento, di maggiore colorabilità al Mallory 
e talora anche in una totale trasformazione fibrosa dell’intero involucro 
reticolare periendoteliale. Il fatto non sarebbe nuovo in patologia poiché fe¬ 
nomeni analoghi in altro campo con stai arono Volterra e Favilli, esso ci 
prospettava invece l’importanza di questo fattore dato l’enorme sviluppo che 
la rete capillare ha nel parenchima polmonare. 
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Naturalmente nei rilevare i fatti riferiti non abbiamo dimenticato l'im¬ 
portanza detrazione concomitante delle tossine tubercolari che di per sè pos¬ 
sono dare un'impronta particolarmente fibrosa alla reazione polmonare; è 
comunemente noto infatti che anche senza il concorso del pnx l’infezione 
specifica può dar luogo a imponenti reazioni retieoi o-istiocitarie evolventi in 
secondo tempo nella fibrosi e questo non deve essere dimenticato da chi si 
cimenti in questo campo, per non incorrere nell’errore, del resto già rim¬ 
proverato ai primi che studiarono l’i stopato logia del polmone in collasso, 
di interpretare come effetto della cura anche ciò che indubbiamente si sa¬ 
rebbe verificato all’infuori di qualunque intervento artificiale. Questo però 
non fu il caso nostro; la casistica da noi portata non può dar luogo ad equi¬ 
voci in quel senso, ove si pensi che in un caso trattavasi di cancro del pol¬ 
mone ed in un altro le lesioni specifiche erano talmente lievi da potersi 
praticamente ritenere come un polmone sano. Di qui la conclusione da noi 
formulata che l’azione del pnx non si limita solo alle parti malate del pol¬ 
mone, ma che analoghe modificazioni, se pur meno manifeste e meno rapi¬ 
damente, si instaurano anche in zone del tutto sane. 

Di fronte a queste constatazioni pertanto si richiedeva da parte nostra 
la riprova sperimentale che realizzando le condizioni più disparate avrebbe 
potuto metterci in grado di riprodurre e interpretare le varie manifestazioni 
che ricorrono in pratica : questo abbiamo in parte realizzato in una seconda 
serie di ricerche dalle quali si potè concludere che anche negli animali sani 
il pnx a lungo mantenuto provoca, accanto ad una reazione istiocitaria già 
nota per studi precedenti, un evidente aumento del T. R. che si distribuisce 
a zone specialmente sotto la pleura, attorno ai vasi e ai bronchi e anche 
indipendentemente da questi. Ragioni fondate ci facevano supporre che tale 
iperplasia reticofò-istioeilaria rappresentasse la prima tappa di quella forma 
di sclerosi che ammettevamo verificarsi in campo di pnx con congestione 
polmonare: dell’altra modalità non ci fu possibile la riproduzione speri¬ 
mentale dato che gli animali da noi usati non si prestavano a sopportare 
pressioni anche di poco superiori allo zero in ragione sopratutto della cede¬ 
volezza del loro mediastino. 

Rimandiamo pertanto ai lavori precedenti per la visione dettagliata della 
bibliografia suH’argomento, dell’istologia normale del T. R. nel polmone, 
della tecnica usata per lo studio dei polmoni, ecc. Con la presente nota in¬ 
tendiamo di aggiungere nuova casistica umana al nostro primo lavoro su 
questo tema, che, pur raccogliendo quanto basta per deduzioni conclusive, 
illustrava in sostanza solamente tre casi. D'altra parte data la relativa rarità 
del materiale di questo genere crediamo utile portare noi stessi nuovo con¬ 
tributo e conferma su questa questione che oltre ad un interesse teorico ha 
indubbiamente come sempre interesse pratico. 

La tecnica usata per lo studio istologico fu in tutto identica a quella 
altrove descritta e cioè furono esperiti tutti i metodi dell’impregnazione 
argentica, tutti i metodi per il connettivo, le colorazioni per le fibre ela¬ 
stiche, per la fibrina, e la solita ematossilina-eosina. Fissazione in formalina 
neutra 10 %. Del Bielschowsky abbiamo seguilo l’utile modificazione del 
Beccari osmizzando le sezioni per 24 ore e prolungando il bagno nell’argento 
ammoniacale in stufa a 45 o -50 l fino a che non avessero assunto una colo¬ 
razione marron rameico per il che sono di solito sufficienti 15-20 minuti 
o più. ’ 














116 


<« IL POLICLINICO » 


r I _ B E a 36, entra in Ospedale il 30-6-31. Nessun dato degno di rilievo 
nell 'anamnesi famigliare e personale remota, fatta eccezione di una grave influenza pa¬ 
tita nella pandemia del 1918 che lo costrinse a letto con febbre ed abbondante escreato 
rossiccio per oltre 30 giorni. Stette poi bene tino a 7 anni fa quando superò una pol¬ 
monite durata 10 giorni e di cui si rimise presto e completamente Nessun altra malattia 
o disturbo fino a due anni fa allorché specie al mattino cominciò a notare tosse con 
poco escreato mucopurulento che egli metteva in conto del tabacco di cui fu sempre 
strenuo fumatore; non tenne mai per questo il letto nè mai ebbe temperatura febbrile 
fino a 6 mesi prima dell'ingresso, quando un'altra forma influenzale lo costrinse a 
letto per pochi giorni: da allora cominciò a notare che il catarro aumentava e che il suo 
alito assumeva un cattivo odore; in breve comparve modica temperatura .1 catarro si 
fece vieppiù abbondante, talché veniva talora emesso a piena bocca, fetido, assumendo 
così i caratteri di quello della gangrena polmonare. Con questo giudizio diagnostico 
infatti il suo medico curante esperì invano a casa cure di Neo I. ( ■ I. e d. cmnacolo, 
finché vista la negatività dei risultati gli consigliò il ricovero in Ospedale, I, obbietti¬ 
vità all'ingresso si restringeva a ben pochi dati; oltre l'alito fetido esistevano unicamente 
i segni di una infiltrazione al livello del lobo medio destro del diametro circa di 6-7 cm 
ed una scarsa mobilità dei margini. Temperatura 37",5; polso 104; respiro 26. Nulla a 

carico degli altri apparati e sistemi. .. . , 

Viene subito iniziato il ,pnx a destra che, malgrado fosse rifornito ogni tre gior. 

■con 350 cmc di azoto in media, non raggiunse mai pressioni nettamente positive in 
pleurf aggTrandosi Tn media fra i - 4 - 1 all'inizio e - 3 +1 alla fine di ogni rifor¬ 
nimento. Il controllo radiografico eseguito due volte mostrò il lobo medio aderente alla 
parete l’apice e la base invece compressi totalmente dal gas. La tempera ura e 
dizioni generali del paziente all'inizio sembravano confortare l'intervento intrapreso ma 
l'obbiettività a carico del focolaio rimaneva immodificata mentre I escreato non dimi- 
nuWa affatto conservando il suo caratteristico fetore. Si arrivò cosi .Ha. fme del mes 
consecutivo, allorché un dolore intenso all'em,torace cavo, seguito da .mensa■ dwpnea 
con cianosi, tachicardia, ecc. ci avvertì che il focolaio gangrenoso si era fatto tra a 
verso la superficie perforandosi in pleura: vani furono i tentativi di detendere il pnx 

a valvola che si era costituito: in capo a due giorni circa si ebbe I exitus 

Autopsia - L’apertura del torace mostra che il cavo pleurico destro è disteso sotto 

pressione^da gas fetido e da abbondante liquame purulento: questo ricopre in gran 
mrìe il polmone che è schiacciato medialmente e posteriormente contro la doccia costo- 
vertebrale' l'organo è alquanto impicciolito, .li consistenza carnosa all apice e alla base. 
Id è rìcoperlo da una spessa corteccia pleurica. A metà altezza del margine posteriore 
esiste un piccolo foro che immette in una cavità anfrattuosa dalla quale fuoriesce 
liquame sanioso fetidissimo. Alla sezione si può constatare che nel lobo, medio a™ sca¬ 
vate due grosse caverne in cui sfociano anche altre piu piccole circostanti. I lobi 
riore e superiore non sono intaccati dal processe gangrenoso e sono quasi del tutto 
■ , imrnnsi di colore grigiastro sporco, quasi esangui. La pleura parietale coni 

la viscerale' di questo lato è alquanto ispessita mentre dal lato sinistro sia la pleura 
che il polmone sono normali. Nel sacco pericardico lacinie di recente formazione ten- 
ormo lassamente adesi i due foglietti. Nulla a carico degli altri visceri. 

* Esame istologico. — I frammenti dei vari lobi prelevati alla superficie e in profon; 
rr nn mostrano che differenze di grado nelle modificazioni strutturali, che fra tu 

f..ss 

suto è in massima parte conservata malgrado esista un notevole schiacciamento degli . 
veoli il cui lume è occupato in gran parte da grandi cellule poligonali a protoplasma 
leggermente basofilo, per lo più vacuoloso, con nucleo tondeggiante a cromatina sot¬ 
tile molti di questi elementi contengono granuli di pigmento mentre altri si allungano 
a fibrocita a testimoniare che almeno per la maggior parte non si tratta di epiteli 
comuni ma di cellule di origine mesenchimale. I sette alveolari sono* m gei e P 
siti ma questo carattere è specialmente evidente in zone non bene circoscritte ove esn 
sono più che quadruplicati di spessore: ciò avviene a scapito della capacita dei limi a 
v eoi ari che riducendosi in tal guisa finiscono in alcune zone per scomparire del lutto 
cedendo il posto ad un tessuto giovane ricco di elementi di tipo istiocitano assai simi i 
per i caratteri del nucleo e del protoplasma a quelli descritti entro gli alveoli. ? ' 

t ività proliferai iva è evidente anche attorno ai vasi di piccolo e medio calibro che m tal 
modo si vedono circondati da veri manicotti di cellule aventi i caratteri descritti. I ca- 
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Fig. 1. — Zona superficiale del polmone deslroi, lobo inferiore. Si vede l’enorme ispessi- 
mento dei selli alveolari completamente irretili dal T. R. proliferante e in via di 
subire la metamorfosi col laceri a. Attorno ad una piccola arteria e ad una piccola 
vena esiste un cospicuo manicotto reticolo-istiocitario. (Coloraz. Bielschowsky-Beccari- 
Saffranina, Micr. Zeiss, obb. 3; ocul. 3 x). 



Fig. 2. — Particolare della figura precedente che riproduce un alveolo con pareli enor¬ 
memente ispessite per proliferazione reticolo-istiocitaria. Nei vari punti sonoi visibili 
le varie fasi della metamorfosi collagena del reticolo che specie nella parete inferiore 
assume la disposizione fascicolare del connettivo adulto non più argentofilo. (Color.: 
Del Rio Hortega-Volterra. Saffranina. Micr. Zeiss, obb. 6; ocul. 3 x). 
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pillar! sono per la maggior parte beanti pieni di sangue, ma in complesso non sono 
ectasici e non si ha l’impressione di congestione. 

Il tessuto reticolare del lobo inferiore. — Meglio di qualunque descrizione vale forse 
l'osservazione delle microfotografie riportate (v. lig 1, 2, 3), dalle quali risultano pa¬ 
tenti nella loro imponenza le modificazioni riscontrate a carico delle fibre argentofile: 
si tratta fondamentalmente di fatti proliferativi ed evolutivi per cui da una semplice 
iperplasia iniziale si passa per trasformazioni graduali alla metamorfosi collagena del 
T. R. Nei preparali all’argento e in quelli per il connettivo ci si può rendere un conto 
esatto del significalo e della natura degli elementi a spese dei quali si svolge la prò 
Iterazione che porla all’ispessimento dei setti interalveolari e alla costituzione dei ma¬ 
nicotti perivascolari anzi descritti: nei primi infatti si vedono che queste formazioni 
sono irretite da maglie eleganti di fibre argentofile ognuna delle quali racchiude una 
o due cellule di tipo istiocitario. Le fibre del reticolo giovane sono esili, leggermente 
ondulate e circoscrivono maglie regolari, ma a misura che ci si avvicina alle zone più 



Fig. 3. — Lobo superiore, profondità L’enorme ispessimento dei setti giunge quasi ad 
occludere i lumi alveolari; le fibre del reticolo si dispongono longitudinalmente nei 
selli, quasi indipendenti Luna dall’altra, e molte di esse hanno già perso l’affinità 
per i sali d’argento. (Coloraz. : Bielschowsky-Beccari e Saffranjna, Micr. Zeiss, ohb. ò; 
ocul. 3 x). 

vecchie esse si modificano, diventano meno ondulate, più rigide, si ispessiscono, si fanno 
talora varicose e, gradualmente slargandosi e sfibrillandosi, si trasformano o si conti¬ 
nuano in bande grossolane di fibre nettamente collagene disposte longitudinalmente 
nel setto. A questo punto esse perdono ogni affinità per i sali d’argento per colorarsi 
invece elettivamente col Màllory o col V. Gieson. Mentre le prime infatti spiccano in¬ 
tensamente nere perchè impregnate dall’argento ridotto, le ultime sono bleu o marrone 
a seconda che si sia usato il Bielschowsky o l’Achucarro: tra le une e le altre tutti i 
gradi di passaggio a testimoniare la derivazione sicura delle seconde dalle prime. Tutto 
ciò è patentemente visibile nella figura 2 che riproduce un alveolo a pareti enormemente 
ispessite in cui si possono cogliere quasi tutti questi stadi della proliferazione e della 
collagenizzazione del reticolo abbenchè senza policromia manchi il risalto che può dare 
la differenziazione dei colori. Oltreché nei setti, come dicemmo, uguali fatti si verifi¬ 
cano attorno ai vasi sanguigni piccoli e medi in cui le modificazioni evolutive degli ele¬ 
menti reticolo-istiocitari proliferati si vedono andando dalle parti ,più esterne verso il 
lume del vaso. 
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Tutto ciò trova piena conferma nel quadro offerto dai preparati allestiti col Mal- 
lory-Vannuoci, che oltre a mettere in evidenza quasi tutto il reticolo ci dà al solito una 
visione più netta dei rapporti esistenti tra questo e gli elementi cellulari in esso rac¬ 
colti : si vedono così spiccare nello spessore dei setti e ovunque fibre disposte a rete in¬ 
tensamente colorate dal bleu di anilina che, ove più avanzato è il processo evolutivo, di¬ 
ventano grossolane, si colorano ancor più intensamente e si dispongono con l’orienta- 
menlo delle ordinarie fibre collagene. Fra le maglie di questa rete si adagiano singolar¬ 
mente o abbinate cellule con nucleo a fine disegno cromatinico con protoplasma più 
o meno ampio, ma di solito abbondante, ,per lo più tondeggianti e talora allungate o 
fusiformi. L’avventizia dei capillari assume pure più intensamente della norma il bleu 
del Mallory e talora >è evidentemente ispessita; difficile è però dire in questi preparati 
se ciò dipenda da reali modificazioni dell’avventizia reticolare o da accollamento di fibre 
vicine. Dal confronto con i preparati all’argento questa seconda ipotesi sembra più ve¬ 
rosimile. 

Tutti questi fatti sono assai meno appariscenti nei pezzi di polmone prelevati pro¬ 
fondamente, lontano dalla pleura, ove tutto si svolge attorno ai vasi creando attorno 
a questi i manicotti di proliferazione reticolo-istiocitaria già altrove notati. 

Al lobo superiore le modificazioni strutturali sono pressoché identiche ma più spic¬ 
cate e sopratutto risalta qui quella particolare tendenza del reticolo a disporsi in fibre 
parallele lungo i setti alveolari il che, come dicevamo, prelude alla collagenizzazione 
definitiva. 

Nel polmone sinistro si nota congestione e qua e là zone di edema mentre il reti¬ 
colo appare perfettamente normale per sviluppo, struttura e colorabilità. 

Interpretazione . 

Lo si lidio istologico del polmone collassato ci ha Fallo vedere come Fallo 
fondamentale un’iperplasia diFFusa di tutti i componenti del sistema reticolo- 
istiocitario, le cellule da un lato e il reticolo dall’altro; entrambi di pari 
passo proliFerando danno origine ad un cospicuo ispessimento dei setti al¬ 
veolari che progressivamente aumentando arrivano talora ad occludere com¬ 
pletamente i lumi alveolari: si giunge così alla formazione di zone in cui 
la normale architettura alveolare è completamente sostituita da un tessuto 
giovane in cui reticolo e cellule hanno la medesima struttura di quella del 
parenchima aereato vicino. Ma l’evoluzione dei fatti non si arresta qui, poi¬ 
ché ove il processo è più antico si vede che le fibre argentofile gradualmente 
si trasformano in fibre Collagene mentre le cellule interposte scompaiono 
o si affusano a guisa di fibrociti. La connettivazione quindi non trae la sua 
origine dai normali depositi di connettivo esistenti, come si riteneva, sotto la 
pleura, attorno ai vasi e ai bronchi, ma per un Complicato processo di me¬ 
tamorfosi del T. R. sia di quello preesistente sia di quello neoformato. 

Difficile è però dire nel caso in questione quanta parte spetti nel deter¬ 
minismo della reazione iperplastica all'azione meccanica del collasso e quanto 
a quella dell’infezione in atto. Nel lavoro precedente potemmo affermare, e 
ricerche sperimentali in seguito confermarono, che il semplice collasso pol¬ 
monare, quando non sia tale da schiacciare eccessivamente il parenchima, 
può condurre alla fibrosi attraverso una prima fase di iperplasia; fin da al¬ 
lora però facemmo osservare che nel polmone malato non bisogna dimen¬ 
ticare l’importanza che in tutto ciò può avere l’azione concomitante dei ve¬ 
leni batterici che notoriamente possono da soli creare una simile condizione 
di cose: tanto più giustificato quindi torna in questo caso tale richiamo dal 
momento che è difficile ammettere che tanta conseguenza di fatti si sia ve¬ 
rificata dopo soli 60 giorni di trattamento pneumotoracico. Se la constata¬ 
zione che pressoché identiche le modificazioni si trovano anche a distanza 
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notevole dal focolaio gang-renoso ci spingerebbe a dar maggior peso all’azione 
del collasso, tuttavia abbiamo l’impressione che in realtà in questo caso 
molto sia da ascrivere anche all’azione dei veleni sprigionati dal focolaio 
gangrenoso. In ogni modo, qualunque di questi due sia il fattore preva¬ 
lente, resta tuttavia dimostrato il fatto che a base dei processi di connetti- 
vazione del polmone sta il T. R. che ovunque sparso nell’organo costituisce 
insieme alle cellule ad esso connesse la fonte potenziale dei fatti di difesa e 
di riparazione. 

Il caso riferito indubbiamente è degno di grande interesse anzitutto per¬ 
chè in linea generale ci dà modo di constatare quanto importanti siano le 
modificazioni strutturali che si possono istituire nel polmone collabito, in 
secondo luogo perchè esso ci fa vedere come anche nella gangrena polmo¬ 
nare l’applicazione del metodo di Forlanini trovi piena giustificazione attra¬ 
verso l’attivazione di quei processi riparatori con i quali già normalmente 
l'organo si difende dalla flogosi dilagante. 

Caso II. — N. Maria, di anni 16, entra il 6-4-1930, muore 1 ’11-5-1931. Abbondante 
tara specifica in famiglia. Fu ancora degente per 6 mesi con deperimento, tosse, feb¬ 
bre e catarro con abbondanti b. di Koch. L'obbiettività dava allora i segni rii un'infil¬ 
trazione di tipo broncopneumonico esteso a quasi tutto il lobo superiore sinistro con 
segni acustici di ©scavazione alla sottoclaveare. mentre a destra si notava pure l'infil¬ 
trazione dello stesso tipo, ma più circoscritta all’apice. Le cure generali e il riposo per 
misero di dimettere la paz. dopo 6 mesi eli degenza in discrete condizioni generali, sfeb¬ 
brata, con scarso catarro. Rientra il 6-4-1930, a distanza di oltre due armi, presentando 
nuovamente forte deperimento, temperatura febbrile, tosse e catarro muco-purulento. 
Obbiettivamente si riscontra forte denutrizione, torace piccolo e asimmetrico, con spalla 
sinistra più bassa della destra e ipotrofia dei cingoli scapolari. Il suono di percussione 
a sinistra è alquanto smorzato nella metà superiore rischiarandosi progressivamente 
verso la base che del resto è abbastanza mobile; a destra pure suono smorzato in allo, 
posteriormente e anteriormente. Nelle zone di ipofonesi il FVT è aumentato. All'ascol¬ 
tazione a sinistra, lobo superiore posteriormente, respiro soffiante con rinforzo della 
voce ascoltata posteriormente, anteriormente rantoli e rumori cavitari alla sottoclaveare; 
nel resto dell’ambito rumori secchi invariabili sotto i colpi di tosse. Uguale reperto a 
destra nelle zone di ipofonesi, fatta eccezione però dei rumori cavitari. 

Il controllo radiografico subito istituito fa vedere l’apice sinistro opaco e quasi tutto 
il polmone di questo lato infiltrato da numerose ombre di varia grandezza a margini 
sfumati e confluenti; a destra l’apice è velatissimo mentre alla sottoclaveare esiste una 
lieve marezzatura di ombre di cui una nella regione parailare, grande come un soldo e 
con un centro molto denso. Fmidiaframma sinistro mobile normalmente, poco il destro. 

Nulla all’esame degli altri apparati e sistemi, nulla all’esame delle urine e del 
sangue; b. di Koch nell’escreato 4- + + +. 

Con questi dati si inizia il 6-5-1930 il pnx a sinistra che per i primi tre mesi viene 
rifornito ogni 5-7 giorni ed è ben tollerato dal paziente. Malgrado ciò le condizioni gene 
rali cominciano a decadere sopratutto per un accentuarsi dei fatti riscontrati a destra: 
per questo si tenta un pnx anche da questo lato; ma dopo due mesi esso deve essere 
abbandonato perchè tenaci aderenze limitano la quantità di gas introducibile a 80-100 cc. 
raggiungendo rapidamente pressioni positive. A sinistra intanto il pnx viene regolar¬ 
mente rifornito, le condizioni dell’ammalata riprendono in seguito discretamente, la 
febbre continua ma modica, la tosse e l’escrealo si mantengono nei limiti consueti. Così 
continua senza variazioni degne di rilievo per circa 9 mesi trascorsi i quali inizia la 
parabola discendente con peggioramento delle condizioni generali, aumento della feb¬ 
bre, della tosse e del catarro: a questo corrispondeva l'obbiettività che segnalava l’esten¬ 
dersi dei fatti umidi sia a destra che a sinistra. Le condizioni si aggravano, sempre più, 
la febbre si eleva sui 38", 38°,5 di tipo quasi remittente; l’a. si nutre pochissimo, su¬ 
bentra dispnea, subcianosi, ecc.; in queste condizioni infine si instaura una polmonite 
al lobo inferiore destro che nello spazio di 4 giorni travolge la paziente. 
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Autopsia — L’apertura del torace mette in evidenza l’esistenza di un ampio; pnx a 
sinistra, il polmone di questo lato essendo ridotto al volume di poco più di un pil¬ 
lilo, schiacciato contro il mediastino, rivestito da una spessa cotenna pleurica bian¬ 
castra. L’apice aderisce tenacemente alla cupola pleurica e nelle manovre di scol¬ 
lamento si mette a nudo il fondo di una piccola caverna anfrattuosa confluente con 
altre più piccole esistenti nel lobo stesso. Il parenchima completamente inaereato 
ha consistenza carnosa, colorito grigiastro e, all'infuori delle caverne apicali de¬ 
scritte, è disseminato qua e là da un discreto numero di focolai di broncopolmonile 
caseosa. I bronchi ilari sono pervi e le linfoghiandole assai tumide e in buona parte 
caseose. A destra esiste una completa siniisi pleurica; il polmone mostra verso l’apice 
una escavazione grande come una noce e nel resto dei lobi superiori e medio numerosi 



Fig. 4. — Lobo inferiore del polmone sinistro in profondità. Alveoli fortemente schiac¬ 
ciati, ridotti a soli ili fessure, limitati da setti non ispessiti: in essi non esiste più 
traccia del disegno a maglia del T. R.; le fibre del reticolo sono ancora argentotile 
ma più grossolane, talora varicose e disposte parallelamente per lungo. (Coloraz. : 
Del Rio Hortega-Volterra, Micr. Zeiss, obb. 3; ocul. 3 >0. 


focolai broncopneumonici caseosi misti a noduli di recente formazione. Il lobo inferiore 
è quasi in totalità epatizzato per polmonite franca al secondo stadio e non mostra evi¬ 
denti formazioni specifiche. 

Esame istologico. — La struttura alveolare del polmone sinistro, sia in profondità 
che in superficie, è ancora discretamente riconoscibile malgrado lo schiacciamento degli 
alveoli che specie sotto la pleura si presentano ridotti a sottili fessure: il riconoscimento 
di queste poi è difficoltato dalla presenza entro i lumi alveolari delle solite grandi cel¬ 
lule. I setti non sono ispessiti se non nei paraggi dei noduli specifici ove sono chiara¬ 
mente proliferanti e ricchi di cellule di tipo istiocitario; lutto il parenchima è cosparso 
qua e là di focolai tubercolari di varie dimensioni e in fase varia di evoluzione fino alla 
caseosi avanzata e all’ulcerazione: essi offrono la solita struttura su cui non ci sembra 
necessario un richiamo speciale. La pleura è trasformata in una spessa cotenna di tes¬ 
suto fibroso povero di cellule negli strati profondi, più ricco invece superficialmente. I 
bronchi e i grossi vasi sanguigni, schiacciati dalla compressione, sono circondati da 
spessi manicotti connettivali; i capillari dei setti alveolari sono' per la maggior parte 
vuoti di sangue talché si ha l’impressione di una notevole anemia. 
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In complesso quindi il quadro di una broncopolmonite specifica ulcero-caseosa an¬ 
cora in evoluzione, in un polmone collassato e anemico. 

Ma i fatti più interessanti si rilevano dallo studio dei preparati all’argento ammo¬ 
niacale e da quelli per il connettivo, che al solilo ci fanno vedere notevoli modificazioni 
a carico del T. R. : cominciando dai punti ove meno manifeste sono le alterazioni in¬ 
fatti, si vede che le fibre pur conservando la loro sottigliezza, il loro sviluppo, e la netta 
argentofilia hanno una chiara tendenza a dissolvere le maglie della rete in cui prima 
erano intrecciate per disporsi indipendentemente o quasi le urie dalle altre, longitudinal¬ 
mente e parallelamente ai selli alveolari. Questa disposizione, come già altrove dicemmo, 
è la prima manifestazione della metamorfosi collagena che gradualmente va svolgendosi, 
e tutto ciò è visibile anche in setti assottigliati o atrofici a testimoniare che non si 
tratta di fibre neoformate ma di reale mutazione del reticolo preesistente. Nei punti ove 
il processo è più avanzato e specie in vicinanza dei focolai specifici, le fibrille coi ca- 



Fjg. 5. — Lobo superiore del polmone sinistro, profondità. Spiegazione nel testo. (Colo¬ 
razione: Bielschowsky-Reccari, Micr. Zeiss, obb. 5; ocul. 3 x). 


ratteri anzi descritti si fanno un po’ varicose, si ingrossano, perdono del tutto la loro 
ondulazione, perdono l’affinità per i sali d’argento e direttamente si continuano in fibre 
collagene vere e proprie; tutto ciò è evidente a zone un po’ ovunque, ma, mentre a ri¬ 
dosso dei noduli tubercolari si arriva fino alla completa trasformazione collagena, lon¬ 
tano da questi il processo si limita alle fasi iniziali o di passaggio, come è chiaramente 
riprodotto nella figura 4; riproduce questa un tratto di parenchima discosto dalla pleura 
in cui si vedono i setti alveolari accostati l’uno all’altro e i lumi ridotti a strette ed ir¬ 
regolari fessure; qui il reticolo, lungi dal riprodurre l’elegante maglia quale si vede nor¬ 
malmente, assume quella disposizione per cui si può senz’altro dire che la prima fase 
della trasformazione è già avvenuta. A differenza del caso precedente non si hanno qui 
fenomeni di iperplasia se non iu tutta vicinanza dei focolai specifici: lontano da questi 
tutto si svolge a carico del tessuto preesistente. 

Ma 1 interpretazione del quadro istologico non è ovunque così univoca e schematica, 
poiché in alcuni punti si vedono setti alveolari alquanto ispessiti essere attraversati per 
tutta lunghezza da fibre argentofile un po’ grossolane nettamente parallele e indipen¬ 
denti fra di loro: si direbbero a prima vista fibre del reticolo preesistente o neoformale 
in via di assumere quel particolare orientamento che arieggia alla trasformazione col¬ 
lagena solita, ma così non è, verosimilmente: a parte l’eccessiva regolarità e indipen- 
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(lenza nella disposizione di queste libre (vedi fig. o), contro tale ipotesi sta il fatto che 
esse andando da un lato all’altro si assottigliano insensibilmente e terminano con estre¬ 
mi liberi, mentre dal lato opposto si vedono nascere da un ammasso di giovane tessuto 
di granulazione. Si tratta evidentemente di germogli di giovani fibre precollagene, an¬ 
cora argentatile quindi, che partendo da un focolaio unico di neoformazione si infiltrano 
nei setti circostanti dando il quadro' chiaramente riprodotto nella figura 5. 

Quanto abbiamo sin qui descritto trova piena conferma nei peparali allestiti con i 
vari metodi per il connettivo, con i quali assai meglio che con i primi sono visibili i rap¬ 
porti fra fibre e cellule, fra fibre e capillari sanguigni. Quanto alle cellule, analogamente 
alle fibre cui sono annesse, non si vedono aumentare altro che in vicinanza dei focolai 
specifici e questo pure a testimoniare che distante dai noduli tubercolari tutto ciò che 
è connettivo collagene trae la sua origine da trasformazione di tessuto già esistente. 
Quanto ai capillari, come già dicemmo, sono in gran parte vuoti di sangue e come nel 
caso precedente anche in questi non si vedono fatti evidenti di collagenizzazione a carico 
della loro avventizia: è solo in vicinanza di infiltrati tubercolari che il tubo endoteliale 
si vede doppiato all’esterno da una listerella più spessa e più intensamente colorata in 
bleii dal Mallorv: segno evidente che più che non l’azione del collasso agisce in questi 
punti quella dei veleni specifici. 

Interpretazione . 

Non crediamo necessario di spendere parole per dimostrare il significalo 
e l’entità delle modificazioni strutturali riscontrate anche in questo caso a ca¬ 
rico del 'I'. R. : come in quello precedente esse dimostrano essere appunto il 
T. R. la sorgente principale dei processi di -connettivazione del polmone in 
collasso. 

Ma un altro fatto invece dobbiamo (pii cercare di spiegare: dallo studio 
dei preparati abbiamo visto il T. R. in vicinanza dei focolai specifici presen¬ 
tare notevole aumento, mentre lontano da questi le modificazioni svolgersi a 
carico unicamente di fibre preesistenti in setti alveolari se mai assottigliati, 
e tutto ciò avvenire in parenchima uniformemente poco irrorato dal circolo 
sanguigno. Ora, nei lavori precedenti abbiamo creduto di poter affermare 
che ove domina congestione, come nel pnx ipotensivo, si giunge alla scle¬ 
rosi attraverso una fase iniziale di iperplasia, mentre che nelle condizioni op¬ 
poste la sclerosi si instaura senz’altro per metamorfosi collagena del reticolo 
preesistente, senza cioè fatti di iperplasia iniziale. Come spiegare quindi nel 
caso che trattiamo Resistenza contemporanea di queste due modalità di rea¬ 
zione, data runiformità delle condizioni del circolo? La cosa verosimilmente 
è spiegata dal fatto che vicino ai noduli specifici agiscono contemporanea¬ 
mente l’azione iperplastico-sclerogena delle tossine tubercolari e quella del 
collasso, mentre lontano da essi tutto è affidato al solo intervento di quest’ul¬ 
timo che, accompagnandosi in questo caso ad ischemia, conduce alla collage¬ 
nizzazione del reticolo senza passare per la fase dell’iperplasia. 

Si vede da questo come entrambi i fattori, infezione e collasso, siano 
in giuoco nel determinismo della reazione fibrosa, difficile essendo poter pre¬ 
cisare nel singolo caso a quale dei due spetti maggiore importanza. Non cre¬ 
diamo d’altronde di ritornare sui concetti già svolti nel lavoro precedente a 
proposito del modo diverso di reagire del S. R. I. del polmone a seconda che 
il collasso si accompagni a congestione o a diminuzione dell’irrorazione san¬ 
guigna : nel ribattere questi concetti qui vogliamo semplicemente aggiun¬ 
gere che non sempre tale schematismo si addice, poiché, come nel caso pre¬ 
dente, il fattore infezione concomitante può assumere un giuoco preponde¬ 
rante rispetto al fattore meccanico e modificare talora fortemente il quadro 
istologico che ci aspetteremmo qualora solo di quest’ultimo tenessimo conto. 
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Caso III. — G. Natale, a. 23, entra in Ospedale il 24-4-31. Muore il 24-7-31. 

Una sorella mori di tbc. Il paziente da bimbo ebbe polmonite, poi nessuna malat¬ 
tia degna di nota fino al 1929 allorché fu colto da un dolore alla base polmonare sini¬ 
stra con febbre e tosse e scadimento delle condizioni generali: venne per questo esone¬ 
rato dal servizio militare e inviato in un sanatorio ove come dati positivi venne riscon¬ 
trata a sinistra un’ipofonesi al 3° superiore sfumante verso il basso e assai più netta verso 
l’apice; nelle zone di ipofonesi respiro scarso e bronchializzato; immobile la base di 
questo lato. A destra pure ipofonesi apicale e quivi respiro aspro e soffiante. Questi dati 
semeiologici vengono confermati da un primo esame radiografico che dà remi torace si¬ 
nistro occupato nella metà superiore da una marezzatura intensa di ombre a contorni 
sfumati e dimostra l’esistenza in corrispondenza della sottoclaveare destra rii due imma¬ 
gini cavitarie a contorni netti grandi circa come un mandarino; la base è quasi normal- 



Fig. 6. — Zona sottopleurica del polmone sinistro, lobo inferiore. Sono visibili nei setti 
addossati le graduali modificazioni del reticolo che sottile, argentofilo, disposto a 
maglia superiormente, si fa grossolano, fascicolare, non più argentofilo inferior¬ 
mente. (Coloraz. : Del Lio Hortega-Yolterra Micr. Zeiss, obb. 6; ocul. 3 x). 

mente luminosa; Uemidiaframma corrispondente è poco mobile. L’emitorace destro é 
diffusamente velato con calcificazioni sparse e solo alla sottoclaveare esiste una zona di' 
ipoluminosità più marcata. 

Numerosi bacilli di Koch nell’escreato; albumina e cilindri nelle orine. 

Le cure generali e il riposo furono sufficienti a farlo migliorare rapidamente e no¬ 
tevolmente tanto che potè essere dimesso in capo a sei mesi di degenza. Ma non erano 
trascorse più di alcune settimane dacché era in famiglia che venne colto da un’abbon¬ 
dante emoftoe a breve distanza dalla quale, febbricitante, si fece ricoverare. I dati fisici 
e radiografici riscontrati questa volta non differivano da quelli riscontrati al primo ri¬ 
covero, ove si eccettui una modica diffusione verso il basso dell’infiltrazione broncopneu- 
moniea notata a sinistra. Numerosi b. di Koch nell’escreato; non più albumina nelle 
orine. In tali condizioni il 15-5-31 si inizia il pnx a sinistra introducendo 300 cc. di 
azoto: dopo pochi giorni però esso si complica con un versamento liquido il cui livello 
in breve raggiunge la VII costola sull’emiclaveare e la V dopo circa una ventina di 
giorni. Si estraggono allora 1500 cc. di liquido e si sostituiscono con 500 cc. di aria aven¬ 
dosi come pressione finale + 1, f 5. Il trattamento viene così per un po’ di tempo so¬ 
speso e quindi si riprendono i rifornimenti malgrado la coesistenza del versamento li- 
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bero nel cavo. Dopo 40 giorni però le condizioni si aggravano, la temperatura aumenta, 
scoppiano i segni di una meningite e questa infatti lo conduce a morte dopo circa due 
mesi di trattamento pneumotoracico. 

Esame istologico. — Sia nelle sezioni superficiali che profonde prelevate nei varii lobi 
del polmone compresso non è quasi più riconoscibile l’architettura alveolare: i setti sono 
quasi ovunque intimamente accollati talché si ha l’impressione di un tessuto omogenea¬ 
mente compatto e inaereato: esso è cosparso di numerosi focolai tubercolari di varie di¬ 
mensioni per la maggior parte circoscritti in uno spesso guscio 1 connettivale. I vasi san¬ 
guigni medi e piccoli e i capillari sono pieni di sangue e l’addensamento di questi ul¬ 


timi è tale che in alcuni punti si ha l’impressione di trovarsi di fronte ad un tessuto 
angiomatoso costituito unicamente da capillari sanguigni strettamente ravvicinati senza 
quasi interposizione di elementi di altra natura. La pleura notevolmente ispessita e 
fibrosa è pure disseminata di noduli specifici. 

Solo nei preparati all’argento risalta in tutta evidenza la reale struttura del tessuto, 
rendendoci con questo metodo nitidamente visibile la tipica trama reticolare dei singoli 
setti dissociabili con l’occhio l’uno dall’altro malgrado l’accostamento subito per la 
compressione. 

Lontano dai focolai specifici il reticolo argentatilo del lobo inferiore non mostra no¬ 
tevoli modificazioni dalla normale struttura: esso non è aumentato e costituisce maglie 
regolari e sottili di cui buona parte non è altro che la sezione ottica dell’avventizia reti¬ 
colare dei capillari tagliati obliquamente o di traverso; solo ove questi risultino sezionati 
per il lungo l’avventizia stessa spicca in guisa di una delicatissima spiralina di fibre ar¬ 
gentatile che dà ai capillari stessi un risalto come di bassorilievo. È solo nelle vicinanze 
dei noduli tubercolari che il reticolo dei setti subisce profonde modificazioni e, come 
chiaramente è riprodotto dalla fig. 6, lo si vede perdere la disposizione a rete, le singole 
fibre ingrossandosi, facendosi varicose, perdendo l’affinità per i sali d’argento e infine 
continuandosi in vere bande connettivali. Ma le cose non si arrestano qui, poiché a mano 
a mano che ci si avvicina ai focolai di infiltrazione specifica si vedono i setti alveolari 
col reticolo così trasformato orientarsi parallelamente al guscio fibroso dei noduli e infine 
fondersi con esso aumentandone lo spessore. Si ha insomma rimpressioue che per opera 
della compressione oltre al guscio connettivo di formazione propria i tubercoli si provve¬ 
dano di un altro involucro apposizionale derivante daH’accollamento dei setti vicini, a 
reticolo collagenizzato. 

Al lobo superiore sia profondamente che in superficie il reticolo é profondamente 
modificato poiché in tutti i setti alveolari, anche «listanti dai focolai di infiltrazione, 
esso ha assunto quella disposizione longitudinale che più volte dicemmo preludere alla 
trasformazione definitiva. 

A differenza del polmone compresso, nel polmone destro il reticolo alveolare con¬ 
serva la sua normale struttura ovunque, e anche in tutta vicinanza dei noduli tuberco¬ 
lari nel guscio dei quali si getta bruscamente e perpendicolarmente senza subire fino 
al punto di contatto modificazioni evidenti all’infuori di un modico* grado di prolife¬ 
razione: questo spiega perché da questa parte i tubercoli siano provvisti di un guscio 
assai più sottile e nettamente delimitato che non dal lato compresso'. Lo studio dei pre¬ 
parati allestiti col Mallory-Vannucci e col V. Gieson, nulla aggiunge a quanto sin qui 
é stato vista; in essi al solilo é più evidente che altrove il fatto che gran numero delle 
maglie del reticolo* altro non sono che sezioni ottiche di avventizie reticolari di capil¬ 
lari tagliati obliquamente o di traverso; esse sono facilmente riconoscibili come tali 
perché tappezzate internamente dall’endotelio e per il contenuto sanguigno: in tutti i 
modi non sono visibili a carico di esse modificazioni apprezzabili. 


Interpretazione. 


Il caso illustrato ci dimostra in maniera chiara che solo 50 giorni di 
•collasso' pneumotoracico, benché complicato da un cospicuo versamento, non 
sono stati sufficienti a produrre evidenti e diffuse modificazioni del tessuto 
polmonare; tutto infatti in questo caso si limita alle zone circostanti ai fo¬ 
colai specifici ove cioè accanto all’azione meccanica del collasso hanno 
avuto modo di esplicare la loro azione anche i tossici tubercolari. E che ad 
entrambi questi fattori siano da attribuire le modificazioni riscontrate lo di- 
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mostra in modo patente la differenza già notata nello sviluppo della sclerosi 
esistente attorno ai focolai specifici di uguali dimensioni e in ugual fase di 
evoluzione dal lato compresso rispetto a quello non compresso: questo ci 
dice quanto maggiore possa essere appunto la reazione fibrosa quando si 
accoppino i due fattori sclerogeni. il collasso da un lato e i veleni batterici 
dall’altro. 

Più evidenti che alla base risultarono le modificazioni riscontrate a ca¬ 
rico del T. R. del lobo superiore ove lo si vide assumere nei singoli setti 
quella disposizione che, come altrove dicemmo, prelude alla definitiva meta¬ 
morfosi collagena. Difficile è pertanto spiegare il perchè di questo diverso 
comportamento: possiamo tult’al più supporre che ciò dipenda dal fatto che 
l’apice fu più anticamente e più diffusamente colpito dalle lesioni specifiche 
che non la base, e che per più profonde modificazioni statiche il pnx abbia 
potuto far risentire maggiormente quivi i suoi effetti, ovvero che ciò sia la 
conseguenza di un precedente stato di enfisema del lobo superiore stesso: 
più volte infatti ebbi occasione di vedere che l’enfisema si accompagna a 
profonde modificazioni del T. R che o si atrofizza semplicemente ovvero si 
dispone con le sue fibre neH’orientamento longitudinale già descritto. 

Abbiamo visto infine che anche nel polmone non compresso esisteva un 
fitto disseminio di noduli fibrocaseosi a disposizione ematogena : a differenza 
di quelli dell’altro polmone però essi sono provvisti di un guscio connettivo 
sottile intorno a cui il reticolo dei setti vicini non mostra fino al punto di 
contatto che una minima reazione iperplastica : questo, è chiaro, dimostra 
che la sola azione dei veleni tubercolari non è stata sufficiente a produrre 
queirutile metamorfosi collagena riscontrata invece nel lato trattato. 

Considerazioni e conclusioni. 

Sono stati studiati dal lato anatomo-clinico i casi di tre individui morti 
con pnx in atto, uno dei quali curato per gangrena del polmone e gli altri 
due per tbc. polmonare: le constatazioni fatte in questi casi portano piena 
conferma a quanto in due lavori precedenti credemmo di poter affermare 
e che brevemente possiamo così riassumere : i processi di sclerosi del pol¬ 
mone in collasso prendono origine dal tessuto reticolalo che, ovunque diffuso 
nell’organo, costituisce potenzialmente una vera riserva di materiale capace 
di evolvere e trasformarsi in connettivo adulto e fibroso. Si tratta in sostanza 
di un processio di collagenizzazione del reticolo argentofilo che nel subire 
tale metamorfosi si comporta in due modi diversi e cioè, o prolifera inizial¬ 
mente e in secondo tempo evolve in tessuto collagene, ovvero il processo 
di metamorfosi si instaura ab initio dal reticolo già esistente nei setti nor¬ 
mali: in un caso come nell’altro nei primi stadi si vedono le fibre argen- 
tofile perdere la loro disposizione a rete per rendersi l una dall’altra indi- 
pendenti o quasi, perdere l’andamentio ondulato per farsi rigide, disponen¬ 
dosi parallelamente l’una all'altra lungo i setti; col progresso del tempo le 
libre si ispessisoono, si fanno varicose, si sfibrillano, si fondono in bande 
più grossolane che a poco a poco perdono ogni affinità per i sali d’argento 
per colorarsi elettivamente con i colori propri del connettivo. A tale com¬ 
portamento del reticolo si accompagnano notevoli modificazioni negli ele¬ 
menti cellulari con esso in rapporto, poiché anche essi proliferano o si ri¬ 
ducono di numero o si trasformano in fibrociti di pari passo che nel reti¬ 
colo si verifica iperplasia o collagenizzazione. 
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Abbiamo creduto nei lavori precedenti di spiegare questi due modi di 
reagire del S. R. I. chiamando in causa il vario modo di comportarsi del 
circolo polmonare, alla sua volta in rapporto col grado maggiore o minore 
di retrazione o di compressione, e precisamente abbiamo messo in rapporto 
l’iperplasia reticolo-col lagena con uno stato di congestione polmonare e 
l’altra modalità con una condizione di cose opposta quale si verifica allorché 
gas o liquido comprimano eccessivamente il polmone; nel mettere in rilievo 
questi fatti però non mancammo di far risaltare anche il gioco importante 
che in questo vario comportamento poteva avere l’azione concomitante delle 
tossine tubercolari che di per sé, come è noto, possono condurre a notevoli 
reazioni iperplastiche reticolo-istiocitarie. I casi qui trattati pertanto ci in¬ 
ducono ad insistere su questo secondo punto di vista e a far considerare che, 
se in realtà è logica e provata l'influenza delle condizioni del circolo polmo¬ 
nare nel determinismo dell’una piuttosto che dell’altra modalità di reazione 
tissulare, bisogna tuttavia tenere presente e mettere se occorre in primo 
piano Fazione dei veleni batterici, quando da questi ultimi le modificazioni 
mostrino piuttosto di dipendere. Nel primo dei casi qui riportati abbiamo 
visto quale imponente iperplasia reticolo-istiocitaria si era stabilita nei setti 
alveolari: in alcuni tratti essa giungeva al punto da occludere completamente 
i lumi alveolari sostituendo alla normale architettura un tessuto giovane del 
tutto inaereato: ora, è evidente che sarebbe stalo assurdo attribuire tanto ef¬ 
fetto unicamente all’azione meccanica del pnx durato in fondo neppure due 
mesi; anche se il trovare uguale sviluppo di reazione molto distante dal fo¬ 
colaio di infezione poteva indurci in questa opinione, tuttavia abbiamo do¬ 
vuto logicamente ammettere che Fazione dei veleni, più ancora dell’azione 
meccanica del collasso, abbia fatto sentire j suoi effetti fino ai distretti più 
lontani, ed essi essere la causa maggiore dell’iperplasia constatata. Anche 
in quel caso tuttavia dimostrammo l’origine reticolare del connettivo che 
qua e là andava costituendosi. 

\a da sé allora la deduzione che, se la reazione iperplastica reticolo-istio¬ 
citaria sta a rappresentare la spontanea difesa dei tessuti di fronte all’infe¬ 
zione, è logico che nel trattamento curativo si debba in tutti i modi cercare 
di secondare ed eventualmente stimolare al massimo tale reazione prolife- 
rativa : essa rappresenta la difesa attiva di quegli elementi che, come è noto, 
più di tutti sono atti alla lotta contro il b. di Koch. La cosa è facilmente 
comprensibile quando si pensi che la cellula del reticolo in fondo è Ila pro¬ 
genitrice delle cellule epitelioidi e delle cellule giganti, elementi questi tipi¬ 
camente atti alla lotta antibacillare, e quando si pensi che il collasso pol¬ 
monare di per sé può stimolare l’elemento istiocitario stesso a proliferare, 
come ricerche del Chini dimostrarono e come noi stessi potemmo sperimen¬ 
talmente confermare per ciò che riguarda proliferazione istiocitaria peri- 
vasale. 

Un altro fatto importante ci ha dimostrato l’ultimo dei casi qui riferiti, 
cioè che il maggiore sviluppo del guscio fibroso esistente intorno ai noduli 
tubercolari dal lato compresso può essere dovuto non solo ad una più intensa 
neoformazione reticolo-istiocitaria, ma altresì all’apposizione e all’accolla- 
mento di setti alveolari interamente collagenizzati, accostati dalla compres¬ 
sione artificiale: si vede da ciò, anche senza considerare tutti gli altri aspetti 
del suo meccanismo di azione, che il pnx ha indubbiamente un’utile appli¬ 
cazione in tutte quelle forme morbose a lento sviluppo che richiedano al 
connettivo, e sopratutlo a questo, tutta la sua opera di difesa. 
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RIASSUNTO. 

Dallo studio anatomo-clinico di Ire casi di pnx artificiale l’A. può con¬ 
fermare i risultati di ricerche precedenti, secondo le quali alla base della 
sclerosi a cui va soggetto il polmone in collasso starebbe una metamorfosi 
collagena del tessuto reticolare degli alveoli polmonari. 

La trasformazione in alcuni casi avviene attraverso una fase iniziale di 
iperplasia cui si accompagna analogamente un aumento degli elementi istio- 

citari, in altri casi si istituisce dal solo T. R. preesistente. 

Tutte queste modificazioni hanno bisogno di un tempo minimo per co¬ 
stituirsi in rapporto al grado di compressione esercitata sul polmone e al- 
Tazione concomitante dei veleni batterici. In tutti i casi la ricerca dimostra 
che il pnx svolge la sua azione su entrambi i componenti del S. R. E. del 
polmone, le cellule e il reticolo, e clic, se di capitale importanza è la reazione 
a carico delle prime, non meno importanti sono le modificazioni che subisce 
il secondo, a mezzo delle quali la struttura del polmone stabilmente si mo¬ 
difica. 

Per la bibliografia, consultare i miei lavori sullo stesso argomento in Archivio Istituto 
Bioch. Ital., 1932 (in corso di stampa) e in Beitreige zur Klinik (ter Tuberkulose , 1932 

(in corso di stampa). 

il. 

Istituto di Clinica Medica della R, L'niaersita di 1 ama. 

Direttore: prof. A. Ferrata. 


Ormoni e funzione renale 

(con riferimenti al diabete insipido). 

L. Villa e M. Gavazzeni. 

Si devono alla scuola del brogli alcuni nuovi indirizzi sullo studio della 
funzione renale. Appoggiandosi ad una notevole mole di materiale anali¬ 
tico il Rehberg è giunto alla affermazione che l’esame della attività di fil¬ 
trazione glomerulare e di riassorbimento tubolare ha importanza diagno¬ 
stica e prognostica per l’apprezzamento della funzionalità renale nel corso 
delle nefropatie. Anche molto recentemente l’A. ha ribadito questo concetto. 

È oggi largamente noto in che consista e come si effettui l’esame se¬ 
condo Rehberg delle attività di filtrazione glomerulare e di riassorbimento 
tubolare, conformemente alla teoria di Ludwig-Cushny della diuresi, e vo¬ 
gliamo in questa breve nota dare come acquisite le informazioni preliminari 
sui concetti fisiologici e sui metodi seguiti dal Rehberg, tanto più che uno 
di noi (Gavazzeni) si è di ciò già occupato in precedenza. Con ciò non in¬ 
tendiamo asserire che le idee ed i risultati del Rehberg non debbano sotto¬ 
stare ad un severo esame critico, ma soltanto lasciare ad altre e più ampie 
trattazioni tale compito, intendendo ora soltanto di portare un contributo di 
dati di fatto raccolti seguendo l’indirizzo di metodo segnato dal Rehberg. 
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Il concetto che la creatinina sia sostanza eliminata dal glomerulo in 
concentrazione uguale a quella sanguigna e che essa a differenza di altre 
sostanze non venga riassorbita a livello del tubulo, secondo la teoria di Lud- 
wig-Cushny, così da conseguirne che il rapporto di concentrazione nel san¬ 
gue e nell’urina sia indizio diretto del fenomeno di concentrazione subito dal 
filtrato glomerulare, ha permesso al Rehberg e ad altri Autori che all'ar¬ 
gomento hanno dedicato la loro attenzione (Holten insieme al Rehberg, 
Nakazawa e Kusakari, Wyschegorodzewa, Poulsson) di dare i valori medi 
normali della quantità del filtrato glomerulare e la misura fisiologica della 
concentrazione che esso subisce per effetto dell’assorbimento- tubulare. In 
condizioni di abituale ingestione di liquidi con moderata diuresi questi va¬ 
lori medi sono compresi fra 113 e 186 cmc. di filtrato per minuto nelle ri¬ 
cerche di Rehberg e Holten su loro compatrioti, fra 150 e 200, media 177,1 
cmc., nelle ricerche di Nakazawa e Kusakari su individui giapponesi. I va¬ 
lori medi normali di altri autori non si scostano da quelli di Rehberg e 
Holten, avendo evidentemente valore le circostanze di bevuta, di regime 
salino e di alimentazione nel provocare variazioni più o meno sensibili entro 
i valori dati come normali. Possiamo aggiungere subito che anche ricerche 
nostre su individui a reni normali tenuti a regime consueto di ingesti, cioè 
ne assetati nè costretti a bevute copiose, hanno dato valori di filtrato glome¬ 
rulare varianti fra 100 e 150 cmc. per minuto. 

Il riassorbimento, valutato secondo le norme del Rehberg, avviene nella 
misura del 97-99 % del filtrato. Rehberg e Holten, Poulsson hanno esteso 
le ricerche secondo analoghi concetti alle modalità di escrezione dei cloruri, 
dell’urea, dei solfati. Ma, volendoci limitare qui a considerare soltanto la 
escrezione acquosa, dobbiamo ancora ricordare che il Rehberg ha osservato 
nelle malattie renali, in ispecie nelle glomerulo-nefriti acute, subacute e 
croniche e nella amiloidosi, una manifesta riduzione della quantità di fil¬ 
trato e di più una riduzione molto evidente delle oscillazioni di quantità in 
relazione agli ingesti. La poliuria di alcuni stati ncfropatici viene conside¬ 
rata, secondo questo indirizzo di idee, come una manifestazione di alterato 
riassorbimento tubulare. Nella nefrosi invece e filtrazione e riassorbimento 
sono stati trovati normali dal Rehberg. A complemento della valutazione 
fatta da questo autore dei valori sottonormali di filtrato come espressioni di 
alterazione funzionale dei reni, dobbiamo segnalare che nei soggetti a reni 
sani la sospensione di bevande da molte ore, come il digiuno assoluto dal 
pomeriggio al mattino seguente, induce una riduzione di filtrato che è pa¬ 
rallela, immutato restando il riassorbimento, alla riduzione della diuresi; 
i valori del filtrato in tal caso possono scendere a 50-70 cmc. per minuto e 
talora anche a meno, ma basta somministrare una bevanda che li vediamo 
risalire celermente e superare i 100 cmc. del regime abituale. A differenza 
quindi dal rene malato, quello sano può ridurre di molto la misura del fil¬ 
trato, coerentemente alle esigenze generali di metabolismo idrico, ma non 
è obbligato a tale basso regime escretorio e può accrescere del doppio, del 
triplo e più il basso valore di filtrato a digiuno. 

Inoltre a noi è accaduto, pur seguendo minutamente le norme di pro¬ 
cedimento tecnico date dal Rehberg, di ottenere qualche valore di riassor¬ 
bimento lievemente inferiore, pur in soggetti normali, al 97-99 %. 

Queste osservazioni dovevano esser premesse alla esposizione dei nostri 
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reperti per una adeguata comprensione delle quantità di filtrato glomeru- 
iare registrate in essa. 

Un altro lato interessante di questo studio olire l'applicazione alle ma¬ 
lattie del rene, riguarda il diabete insipido nel quale si svolgerebbe una op¬ 
posta manifestazione patologica della attività renale (prescindendo qui dai 
fattori più complessi di regolazione di essa e dalla patologia di essi), una di¬ 
minuzione cioè del riassorbimento tubolare : ammesso anche che il filtralo glo- 
merulare si mantenga in limiti fisiologici, ne viene di conseguenza la po- 
liuria. Wyschegorodzewa e Poulsson hanno infatti concluso in tal senso 
dalla applicazione del metodo di Rehberg a casi di diabete insipido; la mi¬ 
sura del riassorbimento sarebbe moltb inferiore ai valori fisiologici, variando 
la riduzione secondo la gravità del caso. TI metodo varrebbe inoltre, secondo 
la opinione del Poulsson, a confermare la opinione di Starling e Vernev che 
l’ormone retroipofisario determini nel rene l’azione antidiuretica. 

Le nostre ricerche hanno precisamente preso le mosse da due casi di 
diabete insipido, studiati in Clinica sotto numerosi altri aspetti e sottoposti- 
anche a questa indagine. Ne è venuta di conseguenza la ispirazione a inda¬ 
gare le modalità di effetto sulla filtrazione e sid riassorbimento di sostanze 
ormoniche ad attività antipoliurica ed infine a indagare la eventuale in¬ 
fluenza di ormoni vari in condizioni anche fisiologiche di attività renale. 
Noi crediamo che, prescindendo da valutazioni critiche di ordine generale 
dei concetti informatori, il metodo di Rehberg consenta in realtà alcuni ri¬ 
lievi non privi di interesse. 

I dati analitici sono i seguenti, iniziando appunto dai due casi di dia¬ 
bete insipido genuino, diagnosticati tali in base a ricerche complete, clini¬ 
che e funzionali, che qui riteniamo superfluo riportare. 

Tabella I. 
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Caso I. 

A digiuno da 12 ore 
(senza somministra¬ 
zione di creatinino) 
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5.83 

350 
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88 

A digiuno da 6 ore + 

+ 300 cinc. di acqua 
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84 

Caso II. 

A digiuno da 6 ore . 

17.10 
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13.10 

786 
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87 

A digiuno 4- 300 chic. 
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Da entrambi i casi si può dedurre che la quantità del filtrato glome- 
rùlare non è affatto superiore alla misura normale, è invece considerevol- 
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mente diminuita la misura del riassorbimento, sotto il 90 % in luogo del 
97-99 % fisiologico, cosicché ne risulta una abbondante diuresi per minuto 

e per ora, caratteristica del diabete insipido. 

Questa condizione di cose viene con tutta evidenza modificata dalla som¬ 
ministrazione di estratto retroipofisario, come si può arguire dai dati della 
Tab. II. 

Tabella II. 
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11 filtrato glomerulare non si modifica sensibilmente nel 1" caso, dimi¬ 
nuisce nettamente nel 2°, che a differenza del primo trovavasi a digiuno as¬ 
soluto da 6 ore; la percentuale di riassorbimento aumenta da 88 % a 95 % 
nel 1° caso, da 87-88 % a 93-95 % nel 2°. Di conseguenza la poliuria ne ri¬ 
sulta intensamente diminuita in entrambi i casi, coerentemente alla ben 
nota efficacia terapeutica dell’estratto. In considerazione poi del fatto che 
in alcuni casi di diabete insipido è stato dimostrato (Villa e altri) apparte¬ 
nere aH’insulina una attività, ora modica ora intensa, antidiuretica, abbia¬ 
mo ripetuto le ricerche in questi stessi due casi usando la insulina (lab. III). 

Nel primo caso si osserva che la percentuale di riassorbimento si è por¬ 
tata da 88 % a 91-92 %, è aumentata cioè meno che con l’estratto pituitario, 
ma la diuresi è risultata in maggior grado diminuita. Ciò si spiega osser¬ 
vando che se è aumentata la misura relativa del riassorbimento, è diminuita 
sopratutto la quantità del filtrato. 

Nel secondo caso la percentuale di riassorbimento da 87-88% sale per 
azione della insulina al 92-93 % ed anche qui la diuresi si riduce molto sen¬ 
sibilmente. Non vi è dubbio che il riassorbimento sia aumentato, ma è in¬ 
negabilmente diminuita di molto la quantità di filtrato glomerulare, in coe¬ 
renza a quanto è stato osservato nel 1° caso. Si noti però nel 2 casto che la 
somministrazione di 400 cmc. di acqua, dopo che questi effetti dell’iniezione 
di insulina si erano già manifestati, ha fatto aumentare la diuresi per 
cospicuo e rapido aumento del filtrato, ma non ha modificato la peicen- 
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Tabella III 
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luale di riassorbimento. L’attività di riassorbimento quindi, ad onta dell’au¬ 
mento del filtrato, si è mantenuta in seguito all’azione dell’insulina vicina 
alla misura normale : questa tendenza a normalizzarsi si è resa anche più 
evidente dopo un mese di trattamento insulinico, col quale si è ottenuto di 
raggiungere un valore normale di riassorbimento, 97 %, e di ridurre la po- 
liuria da 11-12 litri a circa 2 litri nelle 24 ore. 

Giudicata alla stregua di questi fatti l'azione dei due estratti, retroipo- 
fisario e pancreatico-insulare, risulta complessa. Se del primo può apparire 
come più manifesta l’attività stimolante il riassorbimento tabulare e del se¬ 
condo la influenza riducente il filtrato glomerulare, non si può negare come 
in un caso anche la filtrazione risulti ridotta dal Tonepliin e nell’altro an¬ 
che la capacità di concentrazione favorita dall’insulina. L’attività della pi- 
tuitrina prevalente sulla fase di riassorbimento appare coerente col concetto, 
ammesso per altre risultanze, dell’azione renale di tale estratto; mentre la 
attività della insulina prevalente (alla stregua sempre di questi reperti) sulla 
fase di filtrazione può sembrare coerente piuttosto con la ipotesi che la in¬ 
sulina eserciti nel diabete insipido la pròpria attività antidiuretica per azione 
sul cosidetto « prorene », subordinata al quale sarebbe l’attività glomerulare 
(Volhard). 

È pertanto evidente che apprezzamenti più sicuri potranno farsi sol¬ 
tanto su una più ampia base di rilievi, analoghi nel procedimento e con- 
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frontabili a questi. Nella difficoltà di avere a disposizione una più ricca rac¬ 
colta di casi di diabete insipido, necessaria all’uopo, abbiamo fatto qualche 
saggio di applicazione anche all’individuo normale del metodo di ricerca 
sin qui seguito. Abbiamo cioè studiato il comportamento delle fasi di atti¬ 
vità renale secondo Rehberg in soggetti a reni sani ed a ricambio idrico nor¬ 
male, ai quali venivano iniettati ormoni diversi. Gli ormoni usati sono stati 
il Tonepliin Bayer oppure la ipofisina Hoechst, l’insulina Lilly e oltre a 
questi anche la tiroxina Roche e l’adrenalina Parke-Davis. 

Riportiamo la tabella delle prove su soggetti normali fatte coi preparati 
Tonephin Bayer e Ipofisina Hoechst (Tab. IV). 

Possiamo dedurne che dopo l'estratto ipofisario la diminuzione della 
diuresi oraria è stata netta in ogni caso, che in ogni caso la percentuale di 
riassorbimento è aumentata, sia pure in misura moderata; ma dobbiamo ri¬ 
conoscere pure che in tre casi su quattro è avvenuta una forte diminuzione 
anche del filtrato glomerulare. Si ripete cioè il fatto notato in precedenza 
nél diabete insipido. 

Su altri soggetti normali la insulina Lilly ha provocalo gli effetti esposti 
nella tab. V. 

La conclusione obiettiva è che la insulina ha determinato una diminu¬ 
zione della diuresi nelle 2 prime ore seguenti alla iniezione (si noti che non 
è preso in considerazione in questo studilo l’effetto sulla diuresi di 24 ore), 
ora scarsa ora ben manifesta, ma in ogni caso senza alcuna modificazione 
della percentuale di riassorbimento: la diminuzione della diuresi è pertanto 
in questo casto conseguenza della riduzione di filtrato glomerulare. Anche in 
ciò troviamo conferma alla deduzione di massima tratta in occasione dello 

studio dei due casi di diabete insipido. 

Non privo di qualche interesse è anche il comportamento della diuresi 

di fronte agli altri due ormoni sperimentati. 

Per la tiroxina (venne usata per ogni prova una fialella di 1 cmc. di 
tiroxina Roche, pari a mgr. 1 di sostanza) i risultati sono notevolmente omo¬ 
genei, se pur differenti nella misura da caso a caso (notevole sopratutto il 
4° caso per Leffetto intensamente diuretico) (Tab. VI). 

Si può desumere da questi dati che la tiroxina provoca aumento della 
diuresi nelle due ore successive alla iniezione per effetto sopratutto di un più 
o meno considerevole aumento del filtrato glomerulare. Il riassorbimento o 
si mantiene invariato o aumenta in misura insufficente a compensare V au¬ 
mento della filtrazione. 

Per l’adrenalina (venne usato 1 mgr. di adrenalina Parke-Davis per ogni 
prova) i risultati nion sono concordanti (Tab. VII). 

Nei primi due casi alla iniezione di adrenalina sono seguite variazioni 
trascurabili della diuresi oraria, ad onta che sia avvenuto un aumento di¬ 
screto in un caso e moderato nell’altro della filtrazione glomerulare; ma 
questo fatto è stato attenuato dalla attività di riassorbimento mantenutasi im¬ 
mutata. 

Nel 3° e 4° caso si osserva invece un aumento considerevole della diuresi 
oraria; il filtrato glomerulare è aumentato nel 3° caso, è rimasto invariato 
nel 4° caso, ma in entrambi è sensibilmente diminuita la misura del riassor- 
sorbimento tubulare. L’aumento della diuresi da adrenalina in questi due 
ultimi casi è quindi da riferirsi sopratutto ad una diminuzione della attività 
renale di riassorbimento. Questo fatto trova la migliore espressione nel 4° 
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Tabella IV. 
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Caso I. 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina; ore 
10: 200 cmc. acqua 
Ore 11 . . • 

1 

89.7 

1 

2.26 

# 

44.3 

1.45 

87 

64.20 

62.80 

97 

A digiuno: ore 9: ! 
1 gr. creatinina; ore 
10: 200 cmc. acqua 
-t- 5 U. Tonephin. 

Ore 11 . . . 

134.0 

1.90 

73.2 

0.83 

50 

61.00 

60.17 

98 

Caso II. 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina + 

+ 100 cmc. acqua: 
ore 10: 200 cmc. ac¬ 
qua. 

Ore 11 . . • 

63.6 

2.56 

24.8 

1.78 

107 

44.21 

42.43 

95 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina + 

+ 100 cmc. acqua 
— 5 U. Tonephin: 
ore 10 : 200 cmc. ac¬ 
qua. 

Ore 11 . . • 

140.0 

2.38 

58.8 

0.40 

24 

23.51 

23.11 

98 

Caso III. 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina + 

-f 250 cmc. acqua. 
Ore 10 • • • 

65.1 

8.40 

19.0 

3.61 

+ 

217 

68.05 

64.44 

96 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina + 

+ 250 cmc. acqua + 

+ Ipofisinci) (1 cmc.) 
Ore 10 • • • 

140.0 

2.11 

45.0 

0.85 

51 

38.25 

37.40 

97 

Caso IV. 

A digiuno : ore 9 : 

1 gr. creatinina + 

+ 250 cmc. acqua. 
Ore 10 . . • 

102.0 

3.6S 

27.7 

1.08 

65 

30.00 

28.92 

96 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina + 

+ 250 cmc. acqua + 

4- Ipofisina (1 cmc.) 

121.0 

3.29 

36.7 

0.53 

32 

19.56 

19.03 

97 
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caso, nel quale l’effetto del diminuito riassorbimento significa, a parità di 
filtrato, un aumento di urine da 65 a 117 per ora, e cioè da 1500 a 2800 in 
24 ore nel caso ipotetico che l’attività renale si mantenesse regolata come 
nella ora di prova. L’effetto poliurico del diminuito riassorbimento è in 
questo caso dunque evidente. Tuttavia i risultati delle prove con adrenalina 
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Caso 1. 









A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua. 








98 

Ore 10 . . • 

76.3 

t 66 

47.0 

1.43 

89 

75.90 

74.42 

A digiuno: ore 9: 









1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua + 

+ 20 U. Insulina. 








98 

Ore 10 . . . 

97.0 

1.67 

60.7 

1.18 

71 

70.90 

69.72 

Caso II. 

A digiuno: ore 9: 









1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua. 








97 

Ore 10 • • • 

96.6 

2.24 

43.6 

0.81 

49 

35.60 

31.79 

A digiuno: ore 9: 









1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua + 

+ 20 l). Insulina 






t 


97 

Ore 10 . . • 

98.2 

2.25 

44.5 

0.65 

39 

28.90 

28.25 

Caso III. 

A digiuno: ore 9: 









1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua. 





87 

64.2 

62.80 

98 

Ore 10 • • • 

89.7 

2.26 

44.3 

1.45 




A digiuno: ore 9: 






• 



l gr. creatinina in 
100 cmc. acqua + 

+ 20 U. Insulina. 







45.CO 

98 

Ore 10 . • . 

142.0 

2.26 

65.4 

0.70 

42 

45.7 

Caso IV. 

A digiuno: ore 9: 





• 




1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua. 






46.00 

45.32 

98 

Ore 10-11 • • • 

134.0 

1.94 

69.0 

0.68. 

41 

A digiuno: ore 9: 









1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua + 

4- 20 U. Insulina 






29.71 

29.28 

98 

Ore 10-11 ■ • • 

140.0 

2.04 

68.6 

0.43 

26 
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* 

non sono stati omogenei e per trarre dal 3° e 4" caso deduzioni raffrontabili 
a quelle riguardanti l’attività di altri ormoni, in ispecie a quella opposta 
della pituitrina, occorreranno altre e più estese ricerche. 


Tabella VI. 
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Caso I. 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua. 

Ore 10-11 . . • 

134.0» 

1.94 

69.0 

0.08 

40 

46.00 

45.32 

98 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua + 

+ Thyroxin. 

Ore 10-11 . . • 

140.0 

2.06 

i 

> 

67.9 

0.88 

53 

I 

59.99 

59.11 

98 

Caso II. 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina in 
100 cmc acqua. 

Ore 10-11 • . • 

j 

I 

j 

70.0 

2.31 

30.3 

1.75 

105 

53.00 

51.25 

97 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua + 

+ Thyroxin. 

Ore 10-11 . . • 

61.0 

2.08 

29.4 

2.41 

14F 

71.05 

69.64 

98 

Caso III 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua. 

Ore 10-11 . . • 

90.2 

2.09 

43.1 

0.8 - 

52 

( 

37.35 

36.49 

97 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua + 

+ Thyroxin. 

Ore 10-11 . • • 

102.9 

1.91 

53.8 

1.00 

60 

53.81 

52.81 

98 

Caso IV. 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua. 

Ore 10 . . • 

157.6 

2.45 

643 

0.61 

37 

23.79 

23.18 

97 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua + 

-T Thyroxin. 

Ore 10 • • . 

20.2 

* 

2.50 

88.0 

4.11 

247 

362.16 

358.05 

98 
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Da queste ricerche riteniamo che sia prematuro voler trarre conclusioni 
con preciso carattere dottrinale, sia perchè si tratta di prime ricerche d'as¬ 
saggio, sia perchè occorre anche attendere che alle idee del Rehberg faccia 

Tabella VII. 


Adrenalina. 


Condizioni 

sperimentali 


Caso I. 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua. 

Ore 10-11 • • - 
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1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua + 
- 1 - Adrenalina % 

Ore 10-11 • • ■ 

Caso li. 

A digiuno: ore 9: 

1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua. 

Ore 10-11 • - • 

A digiuno: ore 9: 
1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua + 
+ Adrenalina. 

Ore 10-11 • • • 
Caso III. 

A digiuno: ore 9: 
1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua. 

Ore 10 • • • 

A digiuno: ore 9: 
1 gr. creatinina in 
100 cmc. acqua 
4- Adrenalina. 

Ore 10 . • • 
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A digiuno: ore 9: 
1 gr. creiatinina in 
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seguito un generale consenso. Tuttavia esprimiamo la impressione che lo 
studio della influenza degli ormoni sulla diuresi possa ricavare dalla appli¬ 
cazione del metodo analitico indicato dal Rehberg qualche utile elemento. 
Astenendoci ora dal portare la discussione nel campo dottrinale del mecca¬ 
nismo della diuresi e della influenza che su di essa manifestano gli ormoni, 
concludiamo con le linee generali delle nostre risultanze concrete: 

a) nei nostri due casi di diabete insipido la quantità del filtrato glo- 
merulare non differisce da quella normale, è invece fortemente diminuita la 
misura del riassorbimento tubulare, cosicché ne consegue la poliuria; 

b) nei nostri due casi di diabete insipido la somministrazione di estratti 
retroipofisari e quella di insulina hanno entrambe modificato le condizioni 
delle diuresi nelle successive ore di osservazione. Le modalità di tali modi¬ 
ficazioni consistono per gli estratti retroipofisari prevalentemente in un in¬ 
cremento della quantità di filtralo riassorbito, in parte anche in una dimi¬ 
nuzione defila quantità del filtrato stesso. Le modalità per l’insulina consi¬ 
stono, in notevole prevalenza, in diminuzione del filtrato glomerulare, ma 
non si può negare che anche la capacità di riassorbimento ne risulti accre¬ 
sciuta; 

c) nei nostri soggetti normali la pituitrina ha iprovocato diminuzione 
della diuresi secondo il duplice effetto di aumentare il riassorbimento e di 
diminuire anche la produzione del filtralo glomerulare. Vi è in ciò corri¬ 
spondenza col reperto ottenuto nei due diabeti insipidi. La insulina ha pro¬ 
vocato diminuzione della diuresi per semplice riduzione di filtrato glomeru¬ 
lare; non è avvenuto un apprezzabile aumento del riassorbimento di esso. 
La corrispondenza coi due casi di diabete insipido è pertanto solamente 
parziale; 

d) la tiroxina ha prodotto aumento della diuresi nei nostri soggetti 
normali per un effetto essenzialmente di aumento della filtrazione gl'omeru- 
lare. L’adrenalina non ha determinato sempre aumento sensibile della diu¬ 
resi, ma ha determinato in tre casi una più o meno evidente tendenza al- 
l’aumenbo del filtrato glomerulare; gli effetti di questa azione si sono resi evi¬ 
denti soltanto in parte dei nostri soggetti, in relazione ad una diminuzione 
della misura del riassorbimento, che negli altri si è mantenuta invece in¬ 
variata; 

e) riteniamo non inverosimile ammettere, ove la questione di massima 
riguardante la accettabilità del metodo di Rehberg venga risolta e ricerche 
analoghe a queste vengano ulteriormente sviluppate, che si possa giungere 
ad una conclusione sistematica sulle modalità di azione di alcuni ormoni 
sulla diuresi. Queste prime ricerche, dongiunte alle poche di altri autori, 
porterebbero ad accreditare l’ipotesi che l’attività antidiuretica della pitui¬ 
trina e quella della insulina abbiano meccanismi differenti in relazione al 
cosidetto sistema « prorene-rene »; nè può escludersi la possibilità di ana¬ 
loga ipotesi nei riguardi dell’attività diuretica di altri ormoni. Definizioni 
più dettagliate e precise sulle modalità di tali differenti meccanismi non ci 
sembrano però per il momento opportune, dovendo esse venire riservate alla 
interpretazione di un corpo più ampio di risultanze analitiche. 
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RIASSUNTO. 


Ormoni e funzione renale. — La influenza di quelli su questa viene da¬ 
gli AA. studiata mediante il metodo di Rehberg della determinazione del fil¬ 
trato glomerulare e del riassorbimento tubulare. 

Gli AA. hanno considerato soltanto la escrezione acquosa. In due casi 
di diabete insipido e in soggetti normali hanno saggiato la influenza degli 
ormoni retroipofisario, pancreatico, tiroideo e surrenale midollare, ottenen¬ 
do risultati che consentono di ritenere essere ora la filtrazione glomerulare, 
ora il riassorbimento tubulare prevalentemente modificati dai singoli ormoni, 
con conseguente modificazione della diuresi. 
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Al dott L. Villa sono da attribuire in questa nota la iniziativa delle ricerche e la 
redazione della nota; al dott. M. Gavazzeni sono da attribuire le ricerche analitiche. In 
collaborazione è la interpretazione dei risultati. 


III. 

Ospedale Civile di Macerata - Reparto Medico. 

Contributo allo studio dei tumori spinali extramidollari 

per il dott. E. Jacarelli, primario medico e direttore. 

Prof. ine. nella R. Università. 


Benché i tumori spinali rappresentino un affezione relativamente rara, 
il problema della loro diagnosi precoce ha richiamato negli ultimi anni la 
particolare attenzione degli studiosi, specialmente da quando la chirurgia, 
con i progressi conseguiti nella tecnica della laminectomia, ha dimostrato 
di poter guarire completamente e radicalmente un alta percentuale di pa¬ 
zienti, sino a qualche anno addietro votati fatalmente alla morte. 

In relazione al fatto, ormai accertato in base alle numerose statistiche, 
che i risultati sono tanto più brillanti e definitivi quanto più superficiale 
è la sede del tumore e quanto più precoce è l’intervento, ogni siorzo è stato 
diretto a trovare mezzi d’indagine che permettessero di precisare diagnosi di 
sede e di natura quando i segni del deficit midollare non esistono ancora 



140 


« IL POLICLINICO ». 


o sono lievi, ciò che rappresenta la condizione ideale per un buon esito del - 
l'intervento chirurgico. La localizzazione del tumore riveste, sotto questo 
punto di vista, la maggior importanza. 

Nei tumori intramidollari , più rari, l’indagine diagnostica incontra dif¬ 
ficoltà talora insormontabili, giacché il loro decorso india ha di caratteri¬ 
stico. Si tratta per lo pi Ci di una sindrome progressiva di deficit midollare, 
talora all’inizio unilaterale, riferibile ad una determinata zona, che in pra¬ 
tica non è facile differenziare da una siringomielia, da una sclerosi a plac¬ 
che, da una mielite trasversa: mancano di regola i fenomeni meningei e ra- 
dicolari, che solo tardivamente possono aggiungersi alla sindrome. Non stono 
questi i casi che, anche diagnosticati a tempo vincendo grandissime diffi¬ 
coltà, lasciano sperare buoni risultati, benché da quando Warren e Putnam 
(1905) operarono con esito felice il primo tumore intramidollare, molti suc¬ 
cessi siano stati conseguili anche in questo campo. All’incontro i tumori 
extramidollari , ai quali ci riferiamo nel presente lavoro, più superficiali e 
meglio aggredibili, permettono più facilmente precocità di diagnosi ed of¬ 
frono, con le maggiori probabilità di successo definitivo, il miraggio delle mi¬ 
gliori soddisfazioni per il medico e per il chirurgo. 

Come è noto, i tumori extranudollari (e tra questi gli intradurali , in ge¬ 
nere primitivi, circoscritti e più benigni') traendo origine dalle meningi o 
dalle radici nervose, hanno un decorso del lutto inverso: è la sindrome ra- 
dicolare , con frequente risentimento anche delle meningi, che precede per 
lungo tempo, talora per anni, i segni del deficit midollare. Benché i risultati 
dell’intervento per la peculiare adattabilità del midollo possano essere ot¬ 
timi anche quando si siano gin costituiti questi segni, logni sforzo dovrebbe 
essere fatto perchè i pazienti venissero inviati al chirurgo con precisa lo¬ 
calizzazione del processo morboso molto per tempo, cioè nel periodo radi- 
col al gico. 

In un lavoro pubblicato lo scorso anno su quésta stessa rivista, Pontano 
ha insistito sulla necessità e sulla possibilità della diagnosi in questo periodo 
dell’affezione morbosa, illustrando un caso felicemente diagnosticato e ope¬ 
rato in questo stadio. Rimandando a quanto già scrisse egregiamente l’A. 
sulla analisi del dolore a tipo radicolare che, una volta identificato, rappre¬ 
senta il filo conduttore della indagine clinica, dobbiamo tuttavia confessare 
che se la semeiologia nervosa è spesso insufficiente a stabilire sede e natura 
della lesione, neppure dalla puntura lombare, dall’esame del liquor e da 
altre indagini con queste connesse, possono dedursi elementi diagnostici 
sicuri : una disamina anche superficiale della casistica, compresa la nostra 
osservazione, basta a dimostrarlo. Bisognava giungere alla prova lipiodolica 
di Sicard e Forestier per realizzare un mezzo d’indagine capace, anche nel 
periodo radicolalgico, di trasformare in certezza il sospetto di tumore spi¬ 
nale e di precisarne la sede rispetto alla colonna vertebrale, elemento, que¬ 
sto, indispensabile al buon successo dell’intervento chirurgico. 

Il caso che noi illustriamo ci sembra si presti per le particolarità del suo 
decorso, alcune anteriori, altre posteriori al l’intervento, ad interessanti con¬ 
siderazioni. 


Storia clinica. — Z. V., di anni 42, da Macerata, coniugata con prole. Padre morto 
di apoplessia a 74 anni; madre morta & 68 anni di diabete. Un fratello della paziente 
di anni 41 presenta diabete non grave ed ha sofferto di qualche colica renale. La no- 
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stra malata afferma di non avere avuto affezioni degne di nota sino all’età di 22 anni. 
In quell'anno stesso, unitasi in matrimonio con uomo apparentemente sano, fu col¬ 
pita, essendo già incinta, da una forma di poliartrite acuta febbrile che durò circa 3 
mesi e che si risolvette completamente, a dire della paziente, dopo un’abbondante epi¬ 
stassi. A 34 anni, nuovo attacco di poliartrite della duiata di circa 40 giorni, seguito 
dopo qualche mese da una polmonite che fu superata felicemente. Un terzo attacco di 
poliartrite, che durò circa due mesi, colpi la paziente nei primi giorni dello scorso 
anno (1930) e guarì senza lasciare postumi degni di nota. A parte le manifestazioni ar¬ 
tritiche, la paziente è stata sempre bene. Ha avuto tre gravidanze a termine, nessun 
aborto: due figli sono viventi e sani, L da notarsi che la paziente durante il periodo 
gravidico andava soggetta con grandissima frequenza ad abbondanti epistassi, che scom¬ 
parivano a parto avvenuto. 

L'attuale malattia sarebbe cominciata subdolamente più di un anno fa (febbraio 
1930) subito dopo l’ultimo attacco poliartritico. La malata cominciò ad avvertire in 
quell’epoca un dolore al fianco destro che, secondo le sue affermazioni, dalla regione re¬ 
nale si irradiava in avanti, mai in basso verso la radice della coscia. Il dolore era sop¬ 
portabile ma aveva spesso notevoli esacerbazioni coi movimenti del tronco, con la tosse, 
con lo starnuto. Inoltre, pur essendo continuo, spesso si attenuava di modo che la pa¬ 
ziente lo trascinò per tutto l’anno 1930, senza annettervi molta importanza e solo ai 
primi del gennaio 1931, si indusse a consultare un medico il quale, poiché la paziente 
aveva notato qualche volta renella nelle urine, attribuì il dolore ad una calcolosi renale 
e consigliò bagni caldi. La malata ritrasse apparente miglioramente dai bagni caldi e, 
messa sull’avviso, notò che le orine contenevano spesso notevole quantità di renella: 
essa emise anche due piccoli calcoletti, sicché tutto sembrava confermare l’ipotesi che 
il dolore fosse da attribuirsi a calcolosi renale. Osservala in quell’epoca al nostro Am¬ 
bulatorio chirurgico, era stata consigliata di entrare in ospedale per un periodo di os¬ 
servazione: ma essa preferì attendere qualche tempo, in vista del giovamento avuto dai 
bagni caldi, benché i dolori al fianco persistessero coi caratteri già riferiti. 

Verso la fine di gennaio la paziente cominciò a notare una certa debolezza all'arto 
inferiore destro, alla quale tuttavia non dette soverchia importanza. Tale disturbo andò 
però aumentando gradatamente finché ai primi di aprile la paziente trascinava pesante¬ 
mente l’arto stesso, riuscendo con fatica a camminare. Essa aveva già notato in quel¬ 
l’epoca che quando entrava nel bagno caldo avvertiva pochissimo il senso di calore al¬ 
l'arto inferiore sinistro in confronto col resto del corpo. A parte tali disturbi, essa di¬ 
chiarava di non aver avuto mai febbre negli ultimi tempi, di avere funzioni digestive 
normali, ma da qualche tempo notevole stipsi. Aveva anche qualche difficoltà nella 
minzione, perchè doveva un po’ sforzarsi. 

Impressionata per raggravarsi dei disturbi, la inalata si presenta il giorno 20 aprile 
1931 in tali condizioni al nostro esame. 

Esame obbiettivo. — Trattasi di donna in condizioni generali buone, in ottimo 
stato di nutrizione, con pannicolo adiposo molto sviluppato: è notevole il colorito quasi 
cianotico delle labbra e dei pomelli. Aon esistono edemi nè esantemi. Temperatura nor¬ 
male; polso regolare, un po’ frequente, a pressione discreta. Decubito indifferente. 
Lingua detersa. Nulla di notevole all'apparato 1 info-ghiandolare. L'esame dell'apparato 
respiratorio non presenta nulla d importante. Il cuore appare nei limiti normali. All’ascol- 
lazione il 1° tono è seguito da leggero rumore di soffio alla punta e alla base; il 2° tono 
è rinforzato alla base, specie sulla polmonare. 

L'addome è voluminoso ma trattabile e indolente in tutti i quadranti. Gli organi 
ipocondriaci appaiono nei limiti normali. La palpazione delle regioni renali non dà re¬ 
perto degno di nota. Negativa la pressione sui punti renali tanto a destra che a sinistra 

Esame del sistema nen'oso. — Oculomozione (mono- e binoculare) normale. Non 
esiste nistagmo. Nulla di notevole a carico dei muscoli innervati dal faciale e dall’ipo- 
glosso: velopendolo normale. Nessun disturbo del linguaggio sia formale che sostan¬ 
ziale. Masticazione e deglutizione normali. 

L’esame della motilità passiva ed attiva dei muscoli del collo e degli arti superiori 
non fa rilevare nulla di abnorme: non esiste atassia statica (tremori) nè dinamica. 
Anche i movimenti del tronco (per quanto un po’ impacciati per la mole della pa¬ 
ziente, che è molto grossa) appaiono normali: talora però si risveglia o si accentua 
con queste manovre il dolore al fianco destro, dalla spina dorsale sino al limite dell’ad¬ 
dome. Agli arti inferiori i movimenti passivi sono tutti possibili e completi: il tono 
muscolare è aumentato ma non in misura notevole, perchè non s’incontra una resi- 
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stenza molto vivace. I movimenti attivi dell'arto inferiore destro sono invece molto limi¬ 
tati La forza che occorre per opporsi alla flessione della coscia e all estensione della 
"amba da questo lato è mollo scarsa. La paziente non è capace di sollevare l’arto infe¬ 
riore destro dal piano del letto. A sinistra la forza è ben conservata e la paziente ese¬ 
gue bene tutti i movimenti. 

I riflessi tendinei e periostei degli arti superiori sono normali. Agli arti inferiori 
esiste clono della rotula e del piede a destra, ma il riflesso rotuleo è vivacissimo anche 
a sinistra ed al piede sinistro si nota un accenno al clono. Esiste Babinski ed Oppenheim 
a destra: alluce plantare a sinistra. I riflessi addominali superiori sono presenti: gli 
inferiori non si riesce a provocarli. Kiflessi corneali e congiuntivali, normali sia a destra 

che a sinistra. 

L’esame della sensibilità non fa rilevare nulla di notevole sino alla regione ingui¬ 
nale.-A sinistra, da circa due dita sopra la piega inguinale in basso, si nota una evidente 
e spiccala diminuzione della sensibilità termica c dolorifica che si accentua ancora nelle 
parti più basse dell’arto inferiore. Nessun disturbo apprezzabile a carico del senso di 
posizione. La sensibilità, tattile è bene conservata mentre si nota che su tutto l'arto 
inferiore di destra essa è leggermente diminuita, essendo intatta invece la sensibilità 
termica e dolorifica ( dissociazione della sensibilità a tipo siringomielico). Al limite supe¬ 
riore della regione inguinale sinistra, ipoestesica per il senso dolorifico e termico, si 
nota una piccola striscia longitudinale iperestesia, che si prolunga sul fianco sinistro. 

La compressione sul decorso dei tronchi nervosi periferici non riesce dolorosa, come 
la pressione e la percussione sulla «'olonna vertebrale non lasciano rilevare zone di 
netta dolentia; non esiste rigidità spinale. Nessun segno di lesione cerebellare: Rom- 
berg assente. L’andatura della paziente è caratterizzata dal fatto che essa trascina l’arto 
inferiore destro e si deve appoggiare da questo lato per fare qualche passo. 

L’esame dei sensi specifici e Tesarne psichico risultano negativi. 

Esami praticati. — L’esame deU’orina è negativo. Nel sedimento si nota solo gran 
quantità di urati ed anche cristalli di acido urico. 

Pressione del sangue (Pachon); Mx. : 175; Mn.: 105. 

L’esame emocitometrico del sangue e di uno striscio dà reperto normale. 

La radiografia della colonna vertebrale e delle regioni renali esclude lesioni ossee e 
non mette in rilievo ombre sospette di calcoli. 

Ecco dunque un quadro morboso ben nello: emiparaplegia spastica de¬ 
stra, accompagnata da disturbi della sensibilità dissociata a tipo siringomie¬ 
lico alV arto inferiore sinistro e da incipienti disturbi degli sfinteri (stipsi 
e orinazione forzata). La sindrome realizzava in modo completo il quadro 
dell’emisezione midollare (sindrome di Brown-Séquard) e non spenderemo 
inutili parole iper dimostrare che l’affezione non poteva dipendere che da 
una lesione organica localizzata nel midollo spinale. L altezza della lesione 
non era neppure difficile ad essere accertata, almeno in misura approssima¬ 
tiva. Il limite superiore del disturbo della sensibilità a sinistra corrispon¬ 
deva, secondo gli schemi di Sherington, alla prima radice lombare: la le¬ 
sione doveva pertanto essere localizzata almeno due segmenti più in alto e 
cioè verso il decimo segmento midollare dorsale. Questo sistema di localizzn- 
zione, almeno per quel che riguarda l indagine clinica, può essere suffi¬ 
ciente e corrisponde abbastanza bene : vedremo come ai fini della terapia 
chirurgica debba essere integralo per maggior sicurezza da indagini più 
precise. Dunque, sindrome spinale di Brown-Séquard per lesione della metà 
destra del midollo, localizzala verso il decimo segmento dorsale. Anche 1 esa¬ 
me dei riflessi addominali, benché il loro comportamento sia da vagliarsi 
con molta prudenza, sembrava confermarlo: erano presenti i superiori 
(IX nervo intercostale-Dinkler), arsenti i medi e gl’inferiori (X-XII). Questi 
rilievi apparivano abbastanza semplici in confronto del problema più diffi¬ 
cile ed oscuro, l’accertamento cioè della natura della lesione midollare. A 
tale fine era importante analizzare il decorso della affezione. Tenendo conto 
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della successione dei fenomeni morbosi, non v'era dubbio per noi che il 
dolore insorto circa un anno prima dei disturbi della sfera motoria ed at¬ 
tribuito ad una calcolosi renale destra, testimoniasse invece una irritazione 
radicolare e costituisse da solo la sintomatologia del primo periodo della ma¬ 
lattia. Certo la eliminazione di renella e di piccoli calcoli rappresentava una 
coincidenza eccezionale, che aveva contribuito non poco a sviare rattenzione 
della malata e del medico. Se veniamo tuttavia ad esaminare più da vicino 
questo dolore che Ila paziente accusava da circa un anno al fianco destro, 
troviamo elementi che male si prestano ad individuare la fisionomia dei do¬ 
lori da calcolosi. La paziente aveva negato sempre che il dolore, nelle esa- 
cerbazioni notevoli che presentava ad intermittenza, si irradiasse in basso 
verso la vescica : il dolore si partiva invece dalla regione bassa dorsale — 
presso il rene — e correva in avanti a fascia, arrestandosi alla regione late¬ 
rale dell’addome. Per quanto fosse quasi continuo, si notavano delle esa¬ 
cerbazieni con la tosse, con lo starnuto e sovratutto con i movimenti della 
colonna vertebrale, tanto che la paziente lo avvertiva spesso solo nel met¬ 
tersi seduta nel letto e nel fare certi movimenti, mentre si calmava sino quasi 
a non essere avvertito, quando essa era distesa sul letto. Questi rilievi ci 
sembravano sufficienti per individuare nelle sofferenze accusate dalla pa¬ 
ziente il carattere dei dolori radicolari. Tuttavia nessuno vorrà negare che 
il trovarsi davanti una paziente di indiscutibile costituzione artritica, con 
dolori quasi continui ad un fianco, intramezzati con esacerbazioni, la quale 
presenti eliminazione di renelle e di piccoli calcoli, possa con grande facilità 
indurre in errore l'osservatore che sarà portato ad attribuire molto sempli¬ 
cemente le sofferenze ad una leggera calcolosi renale, dispensandosi dall’esa- 
minare più da vicino i caratteri del dolore. 

Ma anche individuata come dolore radicolare la sofferenza accusata dalla 
paziente, le difficoltà diagnostiche nel primo periodo della malattia erano 
tutt’altro che sorpassate. Si sa che una radicolalgia può essere l’espressione 
di una quantità di processi morbosi che non è sempre facile, anche con un 
accurato esame clinico, poter nettamente individuare e differenziare. Senza 
entrare in più minuta analisi, ricorderemo le radicoliti da artrite vertebrale 
di osservazione tutt’altro che rara (un malato di questo genere era nel no¬ 
stro reparto contemporaneamente alla malata in questione) e che nel nostro 
caso non potevano essere lasciate fuori discussione quando si tenesse conto 
che la paziente aveva cominciato ad avvertire il dolore al fianco dopo il terzo 
attacco di poliartrite reumatica, che aveva colpito gravemente anche la co¬ 
lonna vertebrale. Ecco un’altra causa di errore che, anche dopo l’elimina¬ 
zione dèlia presunta calcolosi, poteva trovare almeno una certa giustifica¬ 
zione nella storia della nostra malata. Vero è che al momento del nostro 
esame queste difficoltà potevano ritenersi sorpassate perchè le manifestazioni 
del deficit motorio stavano ad indicare in modo sicuro che il processo mor¬ 
boso, iniziatosi con un dolore a tipo radicolare e protrattosi con questo solo 
sintoma per circa un anno, aveva finito per compromettere anche il mi¬ 
dollo, determinando con la soppressione della funzione della metà destra, 
una netta sindrome di Brown-Séquard. 

Non discuteremo ulteriormente prima di dichiarare che il processo mor¬ 
boso al quale rivolgemmo la nostra attenzione ad esame clinico espletato, 
fu il tumore spinale, extramidollare’, ci parve che l’analisi dei sintomi e del 
decorso morboso ci portasse con la massima probabilità verso questa con- 
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olusione. Ci bisognava iperò di poter dimostrare sicura tale affermazione, 
confortandola con tutti gli esami necessari, giacche sindromi di Brown-Sé- 
quard iper emilesione midollare sono di osservazione frequente anche per 

altri processi morbosi. 

La menili g orni elite luetica, sia come localizzazione, sia come quadro cli¬ 
nico non è raro che decorra con i segni presentati dalla nostra malata : ne 
abbiamo osservato un caso tipico in un uomo di 30 anni, guarito poi molto 
rapidamente con iniezioni endovenose di bismuto colloidale. Ma, a paite il 
reperto delle reazioni sierologiche e dell’esame dd liquor, il decorso in que¬ 
sti casi è in genere più rapido ed il dolore, a meno che non si tratti di una 
gomma meningea circoscritta, piu diffuso. Nel caso accennato in circa due 
mesi si era giunti al quadro di una sindrome classica di Brown-Séquard, 
che poi si era estesa in circa 15 giorni sino alla paraplegia completa ed alla 
paralisi vescicale. Nella nostra malata, invece, il processo datava sicuramente 
da almeno 14 mesi: si vede quanto notevole sia il divario già nell’andamento 
stesso della forma morbosa, benché non debba tacersi che esistono rari pro¬ 
cessi luetici della dura madre spinale a decorso più lento, non differenzia¬ 
bili col solo esame clinico dal tumore. 

Una forma di compressione da morbo di Pott o da lesioni neoplastiche 
delle vertebre abbiamo già accennato come non potesse prendersi in seiia 
considerazione per la negatività dell’esame clinico e radiografico della spina 
dorsale. Vogliamo però aggiungere a questo proposito come l’esame radio- 
grafico non permetta sempre di escludere in modo sicuro un processo di 
meningomiélite tubercolare. Non è raro che esami negativi, anche praticali 
da radiologi di grande esperienza, possano essere smentiti dall’ulteriore de¬ 
corso clinico. Ricordo un caso di lesione midollare dorsale-superiore, de¬ 
corso aneli’esso in un primo tempo coi segni dell’emisezione midollare, 
preceduta da dolori radicolari, riconosciuto solo all’autopsia per un processo 
di meningomielite tubercolare, secondario a lesione specifica molto limitata 
di una lamina quadrilatera. Insistiamo quindi sul concetto che non tanto il 
quadro clinico, quanto il decorso lento e progressivo della forma morbosa 
•ci facevano ritenere di essere davanti ad una compressione da tumore spi¬ 
nale extramidollare. Gli esami più dimostrativi per rafforzare questa convin¬ 
zione sono, come ognuno sa, Vanalisi del liquor e la mielografia lipiodolica. 
essi vennero eseguiti contemporaneamente per evitare eccessivi e non ne¬ 
cessari fastidi alla paziente. 

L’esame radiografico (prof. Meldolesi e dott. Volpe) viene praticato dopo 
iniezione doppia di olio iodato, cioè dopo immissione di olio iodato leggero 
(■radiopol Erba 10 %) al di sotto del presunto ostacolo e olio pesante ( radio- 
poi 25 %) al disopra di esso. Dalia prima puntura, eseguita nel terzo spazio 
lombare, fuoriesce a gocce liquido limpido, a pressione discreta (circa -5 
all’apparecchio di Claude) che però rapidamente rallenta il ritmo sino a ces¬ 
sare completamente dopo 5-6 cc.; si iniettano allora •) oc. di radiopol leg¬ 
gero. Una seconda puntura, praticata subito dopo nel sesto spazio dorsale, 
dà esito a liquido chiaro a pressione forte, don goccie molto ravvicinate 
(circa 40 dell’app. Claude). Dopo la fuoruscita di 8-9 cc. di liquor si iniet¬ 
tano 5 cc. circa di radiopol pesante. Le due punture e 1 immissione di ra¬ 
diopol vengono tollerate dalla paziente senza notevoli disturbi. Il liquor 
estratto con la prima puntura (p. lombare) non differisce affatto, sia all 1 esa¬ 
me chimico che microscopico, dal liquor estratto con la seconda puntura 
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(p. dorsale). Albumina normale: Nonne e Pandv negative. Nel sedimento 
1-2 cellule per mmc. La R. W. è negativa. 

Non esisteva quindi nel liquor rimasto al di sotto del supposto ostacolo, 
nessuna delle alterazioni (dissociazione albumino-citoloyica, xantocromia, ecc.) 
che sono state descritte nel bloccaggio della cavità perimidollare. Nonostante 
questo reperto, già il risultato delle due punture poteva far pensare che con 
ogni verosimigilianza un ostacolo doveva esistere in corrispondenza della 



Fig. 1. 


zona dorsale inferiore, indicata dall’esame clinico come sede della lesione: 
non poteva spiegarsi diversamente il fatto che mentre il liquor aveva cessato 
di fluire dall’ago infisso nel terzo spazio lombare, usciva invece a forte pres¬ 
sione dall’ago infisso subito dopo nel sesto spazio dorsale. D’altra parte i ra¬ 
diogrammi del segmento dorsale, eseguiti in posizione semiseduta, mostra¬ 
vano ohe l 'olio iodato si era arrestato a livello della decima vertebra dorsale. 
Il mezzo di contrasto riempiva lo speco vertebrale in tutta la sua larghezza 
e la parte inferiore dell’ombra lipiodolica mostrava un contorno emi- 
circolare concavo in basso clic si modellava come sopra uno stampo 
e nella parte destra arrivava più in alto che a sinistra. Questo reperto era 
rilevabile tanto nei radiogrammi in posizione dorso-vertebrale (fig. 1), quanto 
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in quelli in posizione laterale (fig. 2). L’arresto della colonna opaca nel 
punto sopra detto rimase costante in tutti i controlli periodici eseguiti per 
una settimana ed anche dopo il primo intervento (vedi sotto). 11 tentativo 
di delimitare inferiormente la zona midollare compressa con la lipodiagnosi 
ascendente riuscì infruttuoso anche dopo aver trattenuto la paziente in posi¬ 
zione di Trendelemburg per 12 ore. A parte qualche disturbo (cefalea nu- 
cale, qualche conato di vomito) tale incomoda posizione fu sopportata dalla 
paziente, ma anche con questo tentativo la colonna opaca rimase nel cui di 


Fig 2. 



sacco sacrale come nel primo giorno, senza che si verificasse nessun movi¬ 
mento ascendente di essa: fatto verosimilmente dovuto all’aderenza dell’olio 
iodato alle meningi per la troppo scarsa quantità di liquor cefalorachidiano 
rimasto dopo la puntura lombare bassa. 

La mielografia Hpindolica confermava dunque che un ostacolo esisteva 
senza alcun dubbio nella cavita perimidollare con divisione della cavità stessa 
in due sezioni : c la localizzazione radiografica corrispondeva perfetta¬ 
mente alla zona nella quale Vindagine clinica indicava la presenza di 
un processo morboso che comprimeva dall*esterno il midollo. Senza ri- 
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petere quanto abbiamo già detto per escludere la natura flogistica cro¬ 
nica, luetica o tubercolare, del processo stesso (R. W. negativa, liquor 
normale, ecc.) possiamo aggiungere che anche una pachimeningite iper¬ 
trofica cronica ci sembrava pochissimo probabile sia per la sede dor¬ 
sale sia per il l'atto che, come stava a dimostrare il quadro clinico, il 
processo morboso doveva essere molto circoscritto e localizzato nella metà 
destra del midollo spinale e U accrescimento doveva essere stato abbastanza 
lento se dopo 14 mesi la paziente avvertiva il dolore radicolare sempre a de¬ 
stra e la sindrome indicava una lesione limitata alla metà destra del midollo. 
Si sarebbe potuto obiettare per cjuel che riguardava la nostra ipotesi di tu¬ 
more spinale, che il liquor estratto dalle due sezioni della cavità rachidiana 
non solo non presentava alcuna differenza all’esame chimico e microsco¬ 
pico, ma appariva del tutto normale. Senonchè è ormai pacifico che i criteri 
derivanti dalla composizione del liquor nulla hanno di patognomonico e, 
anche presenti, non permettono per se stessi, ma solo quando vengano con¬ 
validati dagli altri elementi (prova lipiodolica) di orientarsi verso la dia¬ 
gnosi di tumore. 

Un processo miorbo so decorso per molti mesi con dolore radicolare fisso 
•alla base dell’emitorace destro, poi con segni di lesione della metà destra del 
midollo dorsale inferiore, con liquor normale, R. W. negativa portava dun¬ 
que con molta verosimiglianza alla diagnosi di tumore spinale extramidol¬ 
lare: la mielografia lipiodolica. confermando nella zona lesa clinicamente 
la presenza di un ostacolo permanente, permetteva di localizzare in modo 
preciso la sede del tumore ai fini della terapia chirurgica. 

Poiché il decorso dell'affezione morbosa (periodo radicolalgico, poi se¬ 
gni di compressione midollare) ci portava ad ammettere, escludendo l’ori¬ 
gine intramidollare, che il tumore fosse bene aggredibile sulla faccia po- 
sleroesterna destra del midollo, in corrispondenza della decima vertebra dor¬ 
sale. abbiamo creduto indicato l’intervento chirurgico che fu accettato dal 
primario chirurgo ed eseguito prontamente in 12 a giornata di degenza 
(3 maggio). 


Operazione (prof. Caravani). — Etere-narcosi regolare. Incisione lunga circa 12 cm. 
sulla linea delle apofisi spinose con centro sulla decima apofisi dorsale; scollamento ra¬ 
pido dei muscoli delle docce paravertebrali con lo scalpello di Mac-Ewen. L’emostasi è 
indaginosa ma infine riesce perfetta. 

Si abbattono le apofisi spinose della 9 a , 10 a e ll a dorsale e le corrispondenti lamine 
in parte con la sgorbia, in parte con pinze ossivore varie (Dalgreen, Montenove si, ecc.). 
Il midollo scoperto ampiamente non presenta all’ispezione elementi degni di nota; non 
si osservano su di esso e non si avvertono pulsazioni, ma si ritiene di non tener gran 
conto di questo fatto, poiché le condizioni della paziente si sono molto aggravate per lo 
chok e la pressione è talmente bassa che il polso è appena percettibile. Per tale ragione 
si decide di sospendere l’atto operativo e di aprire la dura-madre in un 2° tempo. Si 
lascia un piccolo stuello in sito si accostano con punti in catgut i muscoli delle docce 
paravertebrali, con seta la cute. La malata viene messa in una doccia di Bonnet. 

Decorso regolare afebbrile. Ematuria (da urotropina iniettata prima dell’alto opera¬ 
tivo per via endovenosa) che dura due giorni. La paziente avverte un leggero miglio¬ 
ramento sia dei fenomeni sensitivi che motori degli arti inferiori. Stipsi e ritenzione di 
urina per la quale si lascia un catetere in vescica per due giorni. Dopo tre giorni (7 
maggio) si procede al 2° intervento. 

2° Atto operativo in etere-narcosi regolare. Riaperta la breccia già praticata ed assicu¬ 
ratosi dell’emostasi, il chirurgo apre la dura madre nel punto mediano e cade sopra una 
massa tumorale in gran parte molle, di colorito rosso-scuro con qualche zona più chiara 
e più dura, aderente alla faccia interna della dura madre da una parte, al midollo dal- 
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l’altra. Il tumore oltrepassa di poco la linea mediana e si estende sopratutto lateral¬ 
mente verso destra in modo che il midollo oltre che schiacciato appare anche notevol¬ 
mente spostato verso sinistra (fig. 3); in altezza la neoformazione si estende per circa 
3 cm. Il distacco è facile ma per la friabilità il tumore viene tolto a piccoli pezzi, rispet¬ 
tando i fascetti delle radici posteriori che appaiono al di sotto. Lo scolo di liquido cefalo- 
rachidiano durante l'intervento ò scarso. L’emostasi è buona. 

Sutura accurata della dura madre a sopragitto in catgut, muscoli idem, aponevrosi 
e cute in seta. 

Esame istologico (prof. Nazari). 



Fig. 3. 


L'esame istopatologico dei frammenti del tumore della meninge spinale (inclusi in 
paraffina e colorati con ematossilina-eosina) ha dimostrato che il tumore stesso è costi¬ 
tuita da fasci di cellule piatte, con nucleo allungato, del tipo delle cellule endoteliali, 
con scarsissima sostanza intercellulare, e da uno stroma connettivale fibroso tenue. 

Molte delle cellule endoteliali, specialmente in vicinanza dei vasi, presentano una 
disposizione a strati concentrici costituenti piccole sfere, alcune delle quali sono for¬ 
mate da cellule d’aspetto normale, altre da cellule che hanno subito la degenerazione 
ialina, altre infine, più numerose, con calcificazione centrale. 

Il tumore è riccamente vascolarizzato, tanto da presentare in alcuni punti un aspetto 
angiomatoso; in qualche tratto si notano anche limitate infiltrazioni emorragiche. 

Dai caratteri suesposti si deduce la diagnosi istopatologica di endotelioma psammoso 
della meninge spinale. 

Il decorso post-operatorio è regolare con scarse elevazioni della temperatura. La pa- 
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ziente, dopo un primo clistere, vuota regolarmente il retto e la vescica. Già dal secondo 
giorno la malata comincia a muovere l'arto inferiore destro e avverte gli stimoli ter¬ 
mici e dolorifici a sinistra: si lamenta però di dolentia generale e di iperalgesia della 
metà inferiore del corpo. 

9 Maggio : Comparsa del flusso mestruale. Orinazione e defecazione normale. Per 
quanto fortemente indolenzita dalla prolungata posizione supina su letto duro, la pa¬ 
ziente può muovere l’arto inferiore destro e riesce a sollevarlo dal piano' del letto: forza 
discreta ai piedi Babinski scomparso Riflessi rotulei vivaci, riflessi achillei idem, con 
qualche scossa clonica che si esaurisce rapidamente. La dissociazione della sensibilità 
a sinistra è scomparsa. Si nota la persistenza della iperalgesia generalizzata alla metà 
inferiore del corpo. • • * 

12 Maggio: La sindrome di Brown-Séquard è completamente scomparsa: persiste 
iperalgesia alla metà inferiore del corpo. Da due giorni la paziente avverte senso di for¬ 
micolio e dolore spiccato nel territorio della l a e 2 a radice sacrale sinistra, meno nel 
territorio della 3 a e radice sacrale sinistra. Motilità destra buona con movimenti sem¬ 
pre più estesi. 

19 Maggio: La paziente si alza per la l a volta e cammina discretamente, dimostrando 
di avere forza e motilità completa degli arti, si stanca però molto presto; è molto infa¬ 
stidita dalla sindrome irritativa nel territorio delle 4 radici sacrali a sinistra, sempre 
persistente. 

25 Maggio : Da due giorni si sono iniziati formicolio e dolori anche nel territorio 
delle radici sacrali a destra: si è costituita così una completa sindrome irritativa della 
cauda equina con disturbi subiettivi (parestesie e dolori) a sella e nelle regioni poste- 
\riori e antero-es terne delle gambe. Una radiografia della regione dorso-lombare ha di¬ 
mostrato che, eliminato l’ostacolo dorsale costituito dal tumore, quasi tutta la massa 
lipiodolata si è accumulata nel cui di sacco sacrale, con scomparsa dell’ombra dorsale 
osservata prima dell’intervento: si nota solo la persistenza nella regione dorsale infe¬ 
riore di una corona di goccioline situale nelle parti laterali e lungo i fori di coniuga¬ 
zione. 

6 Giugno : Condizioni generali buone. La paziente cammina bene da sola e non 
presenta all’esame della motilità degli arti inferiori disturbi apprezzabili, sia per la 
completezza dei movimenti, sia per la forza che appare eguale ai due lati. Non esiste 
Babinski. I riflessi tendinei sono vivaci con leggero accenno al collo del piede. Orina¬ 
zione e defecazione normale. I riflessi addominali sono presenti d’ambo i lati. Nessun 
accenno alla precedente dissociazione della sensibilità a sinistra. Esiste tuttora, con 
grave fastidio della paziente, la sindrome completa della cauda equina già rife¬ 
rita, con dolenzia anche alla regione sacrale e qualche accenno a compromissione delle 
ultime radici lombari (regione del ginocchio e regione inferiore della coscia). 

La paziente rimane ancora in ospedale un mese, durante il quale i fenomeni ac¬ 
cennati vanno gradatamente attenuandosi. Al momento deH'uscita non residuano che 
dolori poco accentuati alla regione dorso-lombare e lungo la faccia posteriore degli arti 
inferiori, che disturbano poco la paziente 

Una radiografia della regione sacrale ha mostrato ancora nel cui di sacco la p ( er-. 
sistema della colonna di olio iodato con piccole goccie lungo le radici della cauda. Nulla 
di notevole si aggiunge in seguito, tranne che nella prima decade di agosto la paziente, 
al comparire elei flusso mestruale, viene presa di improvviso da intensi dolori, alla re¬ 
gione inferiore del rachide che si irradiano lungo gli arti, venendo così a ricostituire 
acutamente la sindrome già presentala. Tosse starnuto e movimenti aggravano for¬ 
temente i dolori: esistono talora leggere scosse cloniche alle gambe, formicolio, ecc. 
Una puntura lombare dà esito, dopo qualche giorno, a liquido xantocromico, con au¬ 
mento di albumina e di globulina. I disturbi più notevoli si attenuano però durante 
qualche settimana: i dolori residui alla regione sacrale scompaiono dopo alcune appli¬ 
cazioni di diatermia, sicché ai primi di ottobre la paziente appare completamente rista¬ 
bilita e non presenta alcun disturbo nè della sfera motoria nè della sfera sensitiva. 

Una radiografia della colonna vertebrale praticata dopo circa 7 mesi dall’inter¬ 
vento mostra la scomparsa della massa lipiodolica sacrale, mentre qualche coroncina di 
gocciole persiste alla regione dorsale inferiore e lungo i fori di «coniugazione ove la pa¬ 
ziente, specie nelle ore notturne, avverte una discreta dolenzia. 

Il caso da noi illustrato viene a confermare una volta di più le gravi 
difficoltà e le molteplici cause di errore che nella diagnosi dei tumori spi- 
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nali si presentano al medico nel periodo radioolalgico. Nella nostra malata 
infatti sia una calcolosi renale destra, sia una radicolite da artrite vertebrale 
potevano apparire con ogni verosimiglianza Ja causa della sindrome dolo¬ 
rosa. La prima ipotesi era solidamente jxiggiata sulla costituzione artritica 
famigliare, sulla sede del dolore e sulla frequente emissione di sabbia re¬ 
nale e di calcoletti; la 2 a ipotesi, una volta identificala come dolore radico- 
llare la sofferenza della paziente, poteva apparire probabile a chi avesse con¬ 
siderato che il dolore era comparso dopo un grave attacco di artrite verte¬ 
brale. Certo, al momento del nostro esame queste difficoltà diagnostiche 
erano già scomparse per l’insorgenza dei segni midollari, che venivano a 
chiarire il decorso e la natura dell’affezione morbosa. Ma la diagnosi, una 
volta messi suH’avviso dal dolore radioolare localizzato, poteva essere pre¬ 
cisata milito prima, senza dover ricorrere alla laminectomia esplorativa 
(molto discutibile!), praticando le indagini capaci di confermare il sospetto 
di tumore spinale extramidollare. A tale fine, senza contare la lunga serie 
delle ricerche sul liquor (pressione, aspetto, composizione, ecc.) utili nel 
loro insieme, ma nessuna avente carattere palognomonico, la diagnostica 
ha ormai a sua disposizione con la mielografia lipiodolica un mezzo di in¬ 
dagine di sicuro valore, capace di precisare la sede di un ostacolo nel ca¬ 
nale rachidiano, anche prima che i segni del deficit midollare vengano a 
chiarire la natura del processo morbose. Qualche voce discorde (De Mar- 
tel, Soques, Guillain, ecc.) non toglie valore a quanto viene dalla maggio¬ 
ranza degli ÀA. affermato: purché eseguita con perfetta tecnica e adeguata- 
mente interpretata (arresto della gran massa lipiodolata con sede e forma 
costante per più (jiorni) la prova di Sicard costituisce attualmente il miglior 
mezzo per confermare, sulla guida dell’esame clinico, la presenza dell osta¬ 
colo nel canale rachidiano e per precisare la sede della lesione, indispensa¬ 
bile all’opera del chirurgo. Così anche nel nostro caso, se i risultali della 
doppia puntura spinale, praticata sopra e sotto il presunto ostacolo, stavamo 
già ad indicare che esisteva nella zona indicata dall’esame clinico un osta¬ 
colo alla circolazione del liquor, la precisa localizzazione rispetto alle ver¬ 
tebre, necessaria all’intervento chirurgico fu stabilita con la mielografia 
lipiodolica. Tale precisazione, sempre importantissima, è addirittura indi¬ 
spensabile quando, prima dell’insorgenza dei segni del deficit midollare, 
tutta la sindrome si compendia nel dolore radicolare. che può irradiarsi an¬ 
che in altre zone lontane dalla sede del tumore. È infatti accaduto in questi 


casi che col solo esame clinico si è diagnosticata una localizzazione che non 
corrispondeva a quella vera, precisala in seguito dalla mielografia lipiodo¬ 
lica : donde la decisiva importanza della prova di Sicard. 

Quanto alla possibilità di sequele dannose, è noto come al lipiodol venga 
attribuito l’inconveniente di rimanere troppo tempo nel canale midollare e 
di riuscire non del tutto innocuo per le meningi. In realtà non sono noli 
casi in cui il lipiodol nelle dosi usuali (da 2 a •) cc.) abbia determinato sin¬ 
dromi di meningite asettica, capaci di provocare disturbi importanti e di 
lunga durata. Dobbiamo appunto per questo far rilevare che nel nostro caso 
la prova lipiodolica provocò un grave inconveniente. 

Quando, dopo 1*asportazione del tumore, l’olio iodato sovrastante al¬ 
l’ostacolo si raccolse in gran parte in fondo al canale lombo-sacrale, aggiun¬ 
gendosi alla massa già ivi stagnante, una grave sindrome irritativa menin¬ 
gea e radicolare insorse, invadendo tutto il territorio della cauda, prima a 
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sinistra poi a destra, provocando dolori vivissimi e ostacolando per circa 4 
mesi la guarigione. Che fosse il lipiodol la causa della grave sindrome a noi 
non sembra dubbio; l’iperestesia e la dolorabilità con invasione progressiva 
del territorio della cauda s’iniziarono con l'accumulo della massa lipiodolica 
nel cui di sacco lombo-sacrale e corrisposero in seguito all'invasione dél- 
l’olio iodato, ben visibile all’esame radiografico, lungo le radici della cauda 
stessa. Il processo di regressione durato a lungo fu disturbato anche da una 
emorragia meningea spinale, insorta nel periodo mestruale, con riacutizza¬ 
zione di tutti i fenomeni dolorosi. Evidentemente la massa di olio iodata 
iniettata (circa 10 cc.) era eccessiva. In genere una quantità di 5 cc., con la 
quale noi abbiamo avuto in un altro caso egualmente una sindrome d’irri¬ 
tazione meningea di breve durata, sembra più che sufficiente allo scopo e 
non dovrebbe essere sorpassata. Tuttavia anche ne! nostro caso in defini¬ 
tiva i gravi disturbi scomparvero, il che viene a confermare l’innocuità del 
metodo. 

Un ultimo rilievo ci sembra ancora di dover fare: l’esito dell’intervento 
è stalo ottimo, benché la notevole compressione e l’accentuato spostamento 
del midollo durassero da almeno 14 mesi. A questo proposito torna in campo 
il diverso grado di resistenza che il midollo spinale offre alla compressione 
da parte dei tumori extramidollari, resistenza molto notevole per un tessuto 
così altamente differenziato. 

Su tale argomento, mollo importante anche dal punto di vista pratico, 
ha insistito Cesa Bianchi al Congresso di Medicina Interna del 1928, richia¬ 
mando l’attenzione sulla distinzione tra resistenza meccanica e resistenza 
janzionole o biologica del midollo spinale, la prima in rapporto con la causa 
determinante la compressione, la seconda in rapporto con la struttura e con 
le condizioni del midollo. La variabilità di quesla ultima resistenza spiega 
come si possa trovare una notevole compressione e deformazione del midollo 
per grossi tumori quanto le manifestazioni cliniche sono ancora lievi, men¬ 
tre si sono osservate sindromi gravi insorte nel periodo di pochi mesi od 
anche rapidamente per tumori molto piccoli, incapaci di determinare la 
sindrome in via puramente meccanica (Cesa Bianchi, Antonelli, ecc.). Tale 
importante questione si riconnette alila necessità dell'intervento precoce, 
previa tempestiva e precisa diagnosi, senza fare eccessivo affidamento sulla 
resistenza del midollo e senza attendere raggravarsi delle manifestazioni 
cliniche. 

Macerala, 3 dicembre 19*31. 

RIASSUNTO. 

L A. illustra un caso di tumore spinale extramidollare della regione 
dorsale inferiore, decorrente con sindrome classica di Brown-Séquard, in 
cui la diagnosi, precisata in base all’esame clinico e confermata dalla mie- 
lografia lipiodolica, fu subito seguita da intervento con pronta e completa 
scomparsa del quadro morboso. Il decorso post-operatorio fu però distur¬ 
bato da una grave sindrome di irritazione della cauda equina, imputabile, 
secondo l’A., al lipiodol, che durò a lungo ma guarì senza lasciare relitti 
apprezzabili. Da notarsi la circostanza che il lungo periodo radicolalgico 
(circa 1 anno) era stato erroneamente attribuito ad una nefrolitiasi per il 
fatto che la paziente aveva frequentemente emesso renella e piccoli calcoli 
uratici. 
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Università di Napoli. 


Direttore: prof. Giuseppe Zagari. 


Sull’occlusione lenta delle arterie coronarie. 

(Contributo clinico ed anatomo-patologico). 

Doti. Giovanni Cataldi, assistente volontario. 

L’occlusione del ramo principale di una arteria coronaria può determi¬ 
narsi — come è noto — lentamente o in maniera acuta. 

La sindrome dell'occlusione acuta è stata ben chiarita in questi ultimi 
tempi specialmente per opera della scuola americana. 

Poco si è scritto invece sull'occlusione lenta. 

Sfogliando la letteratura a riguardo, vediamo che i casi pubblicati non 
sono numerosi: due casi di Glahn, uno di Plaut ed uno di Petren Ture, nei 
quali la circolazione del cuore era affidata alla coronaria sinistra; uno di 
Gratzer nel quale si era avuta occlusione della coronaria sinistra. Un caso 
molto interessante è quello illustrato da Learv e Wearn, nel quale fu riscon¬ 
trata l’occlusione di tutte e due le coronarie, restando affidata la nutrizione 
del cuore probabilmente alle vene di Tebesio. 

Anche nella nostra Clinica è slato osservato un caso di occlusione lenta 
della coronaria destra in un soggetto affetto da aortite luetica. Del casto è 
fatto cenno nella monografia del prof. Condorelli : « Die Lrnharung des Her- 
zens und die Folge ihrer Stormi g ». Espongo dettagliatamente le ricerche 
cliniche ed anatomo-patologiche eseguite su questo caso, che mi permetterà 
anche di fare delle considerazioni suH’argomento in parola. 

Caso clinico. — C. Domenico, di anni 39, rigattiere, ammogliato, da Napoli. 

Anamnesi familiare. — Padre morto a 34 anni per cistite, madre vivente e sana. 
Tre fratelli morti in tenera età per malattie non precisate. Due sorelle ed un fratello 
godono buona salute. 

Anamnesi personale remota. — Nato a termine; allattamento materno; sviluppo 
fisico e psichico normale. In piccola età ebbe a soffrire di morbillo, vaioloide e leggera 
affezione bronchiale, dalle quali malattie guarì completamente. A 17 anni ebbe ulcera 
unica, indolente, dura, che curò con trenta iniezioni di sublimato. Non ha fatto in se- 
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guito alcuna cura per questa affezione. A velili anni prestò regolare servizio militare e, 
richiamato, fece la campagna libica e la grande guerra, godendo sempre buona salute. 
Negli ultimi tempi, precedenti l’attuale malattia, avvertiva un po’ di cefalea serotina 
(non ha avuto malattia degna di nota). Ha fatto abuso di vino e di tabacco. 

Anamnesi prossima. — Il paziente fa risalire l’attuale malattia al novembre dell'anno 
scorso, quando, mentre* mangiava, fu colpito da forte ed improvviso dolore alla re¬ 
gione sternale, dolore che durò pochi minuti e poi scomparve. Dello dolore ricom¬ 
parve in seguilo quasi tutte le notti con irradiazioni al braccio sinistro ed accompagnato 
da disturbi gastrici. Chiesto ricovero in un ospedale, vi rimase per circa due mesi 
senza veder cessare le sue sofferenze. Il dolore si presentava tutte le notti, ma non 
più accompagnato da disturbi gastrici. Esso attualmente (27 settembre 1929) ha sede 
retrosternale con irradiazione alle braccia. Non cardiopalmo, non dispnea. Per questi 
disturbi chiede ricovero in clinica. 

Esame obiettivo. 

Esame generale. — Condotta psichica normale, facies pallida. Decubito preferito il 
semi-assiso. Condizioni generali di nutrizione un po’ scadute; masse muscolari trofiche 
e discretamente toniche. Costituzione scheletrica normale. Numerosi gangli duri, spo¬ 
stabili, indolenti, in tutte le stazioni linfoghiandolari esplorabili con la palpazione. Al- 
l’epitroclea sinistra si palpa un ganglio della grandezza di un seme di miglio. 

Apparato cardio-vascolare, ispezione. — Itto della punta visibile al VI spazio inter¬ 
costale sull’ascellare anteriore, di estensione superiore alla normale. 

Pulsazione epigastrica longitudinale e pulsazione al giugulo. Pulsazione della ca¬ 
rotide, delle omerali, delle femorali, delle radiali. 

Palpazione. — Ilio della punta al VI spazio intercostale sull’ascellare anteriore, 
della diffusione di due polpastrelli; non si raccolgono fremiti nè alla punta, nè in altre 
parti dell’aia cardiaca. Al giugulo si palpa l’aorta pulsante. Il polso della radiale è di 
frequenza normale, ritmico, di pressione piuttosto elevata, celere, doro. 

Percussione. — L’aia di ottusità relativa a destra deborda due dita trasverso dalla 
marginale dello sterno, a sinistra il limite è sulla margino-stemale a livello della teiza 
cartilagine intercostale, sulla parasternale al terzo spazio intercostale, sulla emiclaveare 
in corrispondenza della IV costa. La punta batte sull’ascellare anteriore in coi rispon¬ 
denza del VI spazio intercostale. L’ottusità sopracardiaca deborda a destra di due dita 
trasverse dalla marginale dello sterne e a sinistra di un dito e mezzo. 

Ascoltazione. — Sulla punta i due toni parafonici sono accompagnati e seguiti da 
due lunghi soffi, uno sistolico e l’altro diastolico che si prolungano nelle rispettive 
pause. Sul centrum cordis il reperto è lo stesso, i due soffi si sentono più intensi. Sulla 
pulmonare i due toni sono aboliti e sostituiti da un rumore di va e vieni. Sull aorta: 
doppio soffio sistolico e diastolico molto intenso. 

Apparato respiratorio. — Nulla di speciale all'ispezione. Alla palpazione il fremito 
vocale-tattile è trasmesso normalmente su tutto l'ambito. Alla percussione limiti supe¬ 
riori ed inferiori nelle sedi normali. Alla ascoltazione inspirazione un po' prolungata 
e numerosi rumori bronchiali secchi, diffusi. 

Addome , fegato. — Margine superiore del fegato alla V costola suH’emiclaveare; il 
margine inferiore si palpa un dito traverso al disopra dell ombelicale col margine ta¬ 
gliente, dalla consistenza un po’ aumentata; superficie liscia. 


Milza. — Nei limiti normali. 

Mancanza di versamento nella cavità addominale. 

Altri apparali ed organi. — Nulla di anormale. 

Esame radiologico — Notevole ipertrofia cardiaca, la punta batte tra l’ascellare an¬ 
teriore e media. Il margine destro deborda di un dito traverso dalla marginale destra 
dello sterno. Discreta ectasia dell’arco dell’aorta: il margine destro deborda di un cen¬ 
timetro 1 dal manubrio dello sterno. In posizione O. a D. lo spazio retroaortico appare 
normale, completamente scomparso invece lo spazio retrocardiaco. 

Urina. — Scarsa, peso specifico alto, tracce di albumina. 

W. R. — Positiva. 

Pressione arteriosa. — All’omerale Mx. = 165. Mn. 75 del R. R. 

Diagnosi. — Aortite luetica con insufficienza aortica: iposistolia. 

La frequenza con cui si avevano le crisi anginoidi ed il verificarsi di queste durante 
il riposo fece sospettare che il processo aortico si era propagato al tratto iniziale delle 
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coronarie, determinandone il restringimento e provocando i sintomi di miocardite. A 
questo sospetto ci spingeva l’affermazione di Ortner che cioè l’aortalgia si differenzia 
dal dolore coronarico in quanto cessa mettendosi rammalato a letto. 

Riassunto dei diario clinico. — Entrato in clinica il 26 settembre 1929, volle uscire 
il 17 dicembre 1929. In questo primo periodo l’infermo ha presentato i sintomi dello 
scompenso cardiaco totale e qualche volta crisi di scompenso del ventricolo sinistro fino 
ad arrivare aH'edema pulmonare. Solo mediante le cure opportune: salasso, cardiocinetici, 
se ne sono evitate le gravi conseguenze. 

I dolori alla regione precordiale si sono presentati di tanto in tanto, ma non con 
la frequenza di quando era stato fuori della clinica. Si allontana dalla clinica col cuore 
in compenso. Vi rientra il 14 febbraio 1930 dispnoico, con imponenti edemi agli arti 
inferiori, fegato e milza da stasi, ipostasi pulmonare. L’urina scarsa e con peso specifico 
alto. In questo secondo periodo i dolori al precordio si presentano di tanto in tanto. Si 
era avuta una leggera miglioria, quando cessò di vivere improvvisamente, senza manife¬ 
stazioni dolorose, convulsione o dispnea il 14 marzo 1930. 

Reperto di autopsia del cuore e dell’aorta. — Al tavolo anatomico abbiamo trovato 
un'enorme ipertrofia del cuore. Il cuore pesa gr. 900. L’ipertrofia è quasi esclusivamente 
a carico del ventricolo sinistro, mentre il ventricolo destro appare come una appendice 
del sinistro. Le pareti del ventricolo sinistro sono enormi per spessore. La parete ante¬ 
riore è spessa 3 cm., la posteriore 2 cm. Il ventricolo destro invece ha uno spessore di 
2 cm. L’ostio atrio-ventricolare sinistro, la cui valvola non presenta alcuna alterazione, 
è dilatato; sicché esiste insufficienza relativa della mitrale. Normali la tricuspide e le 
valvole sigmoidee pulmonari. L’aorta si presenta eclasica nell’arco e specialmente nella 
porzione ascendente. 

Vi sono intense lesioni di aortite luetica che arrivano immediatamente al disopra 
della valvola sigmoidea e che si estendono fino all’inizio della aorta discendente. Le se- 
m il una ri aortiche e specialmente le posteriori appaiono ispessite, di consistenza cartila¬ 
ginea e lievemente deformale. L ostio aortico è dilatato. L’imbocco della coronaria jk>- 
steriore non è affatto riconoscibile. Si è potuto riconoscere dove esisteva l’imbocco di 
questa arteria, introducendo una sonda nel tronco dell’arteria che era pervio. La sonda 
si arrestava dove era l’imbocco della coronaria completamente occluso. I rami della co¬ 
ronaria destra appaiono però pervi per lutto il percorso nel quale sono seguibili macro¬ 
scopicamente. La coronaria destra, oltre i rami auricolari, fornisce i rami discendenti 
anteriori, la marginale destra e l’interventricolare posteriore. Anastomosi visibili ma¬ 
croscopicamente esistono tra il ramo discendente della coronaria sinistra e i rami discen¬ 
denti anteriori di destra. Altre cospicue anastomosi osservabili macroscopicamente si tro¬ 
vano alla regione della punta tra la collaterale interna posteriore (ramo delta coronaria 
sinistra) e l’arteria interventricolare posteriore, ramo della coronaria destra. 

Reperto istologico. — Per l’esame istologico furono prelevati dei pezzi di aorla, il 
tratto iniziale della coronaria destra con la zona dell’aorta ascendente, in cui esisteva 
l’imbocco di essa (coronaria) e dei frammenti di diverse zone del miocardio sia ventri¬ 
colare che auricolare. I pezzi furono inclusi in paraffina; le sezioni colorate con eina- 
tossilina-eosina col metodo di Mallory, Gallego, Von Gieson e Weigert per le fibre ela¬ 
stiche. 

Nei preparati dell’aorta risultano ciliare le noie classiche dell’aortite luetica. Le se¬ 
zioni del tratto iniziale della coronaria destra furono eseguite in serie secondo l’asse 
longitudinale del vaso fino al punto in cui esisteva l’imbocco occluso della coronaria. 
Neppure istologicamente era possibile osservare tracce del lume dell’imbocco della coro¬ 
naria. Questa particolarità si può osservare regolarmente nella microfotografia che ri¬ 
produciamo (v. figura). 

L'esame microscopico delle sezioni del miocardio ha dato i seguenti risultati: 

1) Nel miocardio della parete anteriore del ventricolo sinistro si nota un aumento 
diffuso del connettivo inter- ed intrafascicolare senza tracce di focolai infiammatori re¬ 
centi, scarsi fenomeni degenerativi delle fibre miocardiche, che in alcuni punti presen¬ 
tano le note della degenerazione grassa. 

Nelle zone in cui l’iperplasia connetlivaie è di maggiore intensità le fibre muscolari 
appaiono assottigliate e strozzate. 

In alcune zone della parete posteriore del ventricolo sinistro i fenomeni suddescritti 
sono molto più intensi. Le chiazze di sclerosi sono di data più recente tanto che il con- 
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nettivo è più ricco di nuclei; i fenomeni degenerativi a carico delle fibre muscolari sono 
più intensi. 

In qualche punto infine si osservano delle chiazze della così detta miocardite in¬ 
terstiziale recente con infiltrazione parvicellalare e proliferazione connettivale che prende 
origine dalle pareti vascolari. 

A carico del ventricolo destro si può dire non esistano notevoli alterazioni istolo- 


* 



giche, tranne le note, banali di una modica ipertrofia con leggero aumento del connet¬ 
tivo inter- e intraven trieoi are. 

2) Nelle sezioni dell’orecchietta sinistra si nota un fatto saliente; un intenso ispes¬ 
simento fibroso dell 'endocardio con notevole aumento del connett ivo inter- ed intrafa- 
scicolare che in alcuni punti assume un aspetto fibroso. Queste alterazioni non si os¬ 
servano nelle sezioni dell'orecchielta destra. 


Considerazioni sulle ricerche istologiche. 

Occlusasi lentamente la coronaria destra, s’è stabilito un circolo colla¬ 
terale molto sufficiente. Detto circolo è costituito dalle anastomosi, tia il 
ramo discendente della coronaria sinistra ed i rami discendenti anteriori della 
destra e in corrispondenza della regióne della punta tra i rami terminali 
dell’interventricolare posteriore, ranno della coronaria destra, e i terminali 
della collaterale posteriore, ramo della sinistra. Abbiamo riscontrato lesioni 
miocardiche più gravi a carico del ventricolo sinistro. Queste alterazioni in 
genere non hanno aspetto infiammatorio, ma quello di ipoemia cronica. La 
maggiore gravità delle alterazioni a carico del miocardio ventricolare sini¬ 
stro può meravigliare, pensando che l'arteria occlusa era la coronaria de¬ 
stra. Ma questo contrasto conferma l’ipotesi emessa da Condorelli nella me¬ 
moria già citata riguardo alle turbe della nutrizione del cuore quali conse¬ 
guenze di vizi valvolari. 11 predetto autore riguardo all insufficienza aoitica 
fa notare come data la disposizione peculiare delle arteriole che irrigano la 
massa muscolare del ventricolo sinistro, I aumento della forza di contrazione 
sistolica e l’ipertrofia del ventricolo sinistro debbono produrre intensissima 
inibizione della circolazione del sangue, durante la sistole, nel miocardio 
del ventricolo sinistro. Nelle altre regioni del cuore invece la circolazione, 
durante la sistole ventricolare, non può venire in alcun modo turbata o anzi 
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è migliore che di norma, a causa dell’abituale aumento della pressione arte¬ 
riosa massima negli ammalali di insufficienza aortica. 

Durante la diastole, essendo bassissima la pressione intraortica, poiché 
manca l’arresto dell’onda di riflusso per insufficienza delle semilunari aor¬ 
tiche, il flusso coronarico deve fortemente diminuire. Così nel miocardio 
del ventricolo sinistro, sia durante la sistole, sia duarnte la diastole, il flusso 
di sangue a causa dell’insufficienza aorlica viene fortemente a diminuire. 

Nel nostro caso, data l’enorme ipertrofia del ventricolo, possiamo ben 
spiegarci come la ipoemia determinata per le turbe circolatorie da insuffi¬ 
cienza aortica, sia stata relativamente più grave. 

Per spiegarci poi come minime siano state le alterazioni nel miocardio 
del ventricolo destro, dobbiamo ammettere che il circolo collaterale molto 
•sufficiente è stato alimentato da quei rami della coronaria sinistra, non com¬ 
presi nella stretta del miocardio ventricolare sinistro. 

Risulta chiaro l’ispessimento dell'endocardio dell’orecchietta sinistra, 
mettendolo in rapporto alla insufficienza relativa della mitrale. 

Considerazioni. 

Come abbiamo visto, i casi descritti in letteratura non sono numerosi. 
Ma non molta attenzione s’è dovuta porre all’occlusione lenta delle coro¬ 
narie, perchè se sistematicamente se ne fosse verificata la pervietà, anche 
quando non vi era alcuna alterazione macroscopica del miocardio, molti al¬ 
tri casi sarebbero stati messi in luce. E che sia così lo dimostrano le ricerche 
di Hadfield il (piale si meraviglia come spesso, pur esistendo sclerosi od oc¬ 
clusione dei vasi nutritivi del cuore, non si scopra all’autopsia alcuna alte¬ 
razione del miocardio. E Padilla e Cossio rendono noti 28 casi in 168 di 
occlusione coronarica senza alcuna alterazione delle carni del cuore, pur 
essendo alcuni di questi 28 sopravvissuti per diverso tempo all’occlusione co¬ 
ronaria. Anche il nostro caso sarebbe passato inosservato, se, messi in so¬ 
spetto dalla particolare sintomatologia miocarditica e dolorosa, non avessi¬ 
mo prestata particolare attenzione alle coronarie. 

A giudicare dei casi conosciuti è più frequente l’occlusione lenta della 
coronaria destra. Hadfield afferma che, irrorando la coronaria destra solo 
una piccola parte della parete posteriore del cuore, mentre tutto il resto del 
miocardio è nutrito dalla sinistra, all’occlusione di questa ultima non si so¬ 
pravvive, poiché non può la destra lavorare in modo compensatorio. Non 
posso condividere quanto afferma Hadfield e perchè, se così fosse, non do¬ 
vrebbero esservi dei casi di sopravvivenza all’occlusione della coronaria si¬ 
nistra, e perchè la circolazione delle coronarie non sempre si comporta nella 
maniera da lui descritta. Infatti possiamo avere tre tipi di circolazione co¬ 
ronaria. 

Il 1° tipo è la circolazione che si trova abitualmente nel cane con pre¬ 
valenza della coronaria sinistra: questa, staccato il ramo interventrioolare 
anteriore, col suo ramo circonflesso arriva al solco interventrioolare poste¬ 
riore dove termina col ramo interventrioolare posteriore. 

Il 2° tipo è la circolazione che si trova abitualmente negli equini con 
prevalenza della coronaria destra; questa dà i rami ventricolari anteriori, la 
marginale destra, l'interventrioolare posteriore, la collaterale posteriore e 
qualche volta si spinge fino a dare la marginale sinistra. 
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Il 3° tipo è quello medio che troviamo descritto abitualmente nell’uomo. 
Ma se quest’ultimo è quello che si trova più facilmente nell’uomo anche i 
primi due possono riscontrarsi. 

Per spiegare la frequenza maggiore con cui si verifica l’occlusione della 
coronaria destra anziché invocare il maggior campo di irrorazione, possia¬ 
mo pensare che le lesioni luetiche nell’aorta si spingono più facilmente in¬ 
dietro posteriormente provocando così l’occlusione della coronaria poste¬ 
riore. Nel nostro caso infatti persistevano proprio queste condizioni. L’oc¬ 
clusione lenta può verificarsi o per ragioni estrinseche o per ragioni intrin¬ 
seche alle coronarie. Nel primo caso l’occlusione è determinata da un pro¬ 
cesso aortico; sopratutto da un’aortite luetica. L’infezione luetica può nel¬ 
l’arco aortico localizzarsi nel tratto superiore alle valvole sigmoidee, aortite 
soprasigmoidea di Dieulafoy, o interessare le valvole citate, aortite sigmoi¬ 
dea. In quest'ultima forma è facile capire come possono essere occlusi gli 
ostii delle coronarie, data la loro topografia. Nella forma soprasigmoidea 
f'evenienza è più rara, salvo che l'arterie del cuore non abbiamo origine più 
in allo che normalmente (Glahn). 

Per ragioni intrinseche: l'occlusione è determinata da alterazioni delle 
tuniche vasali nel tratto iniziale della coronaria. Queste alterazioni possono 
essere determinate o dalla sifilide, raramente come localizzazione isolata nelle 
coronarie, il più delle volle come processo propagalo dall'aorta (Ortner, 
Combs) o dal l'arteriosclerosi, o da altre affezioni vasali che producono il 
restringimento prima, l’occlusione poi del lume arteriale come la tromboan- 
gioite obliterante, ecc. La frequenza maggiore si ha per cause estrinseche e 
specialmente per aortite luetica, nella quale l’iperplasia dell'intima aortica 
e spesso la diffusione del processo nel tratto iniziale delle coronarie produ¬ 
cono l occlusione in parola. Glahn su 300 gravi arteriosclerosi delle coro¬ 
narie non ne ha trovato alcun caso, mentre su G5 aortiti luetiche osservate 
ha visto ben due volte la occlusione di un ostio coronarico. 

Riguardo all'eziologia spetta il primo posto alla sifilide sia perchè è la 
causa più frequente delle aortiti, sia perchè è il processo che si localizza più 
facilmente nel tratto iniziale delle coronarie. Avviene il contrario di quanto 
si verifica lidi'occlusione acuta, a produrre la quale causa più frequente è 
l’arteriosclerosi. Riguardo alle altre cagioni, come alcool, nicotina, ecc., che 
provocano alterazioni aortiche e coronariche tali da produrre un'occlusione 
lenta, è inutile trattarne perchè son bene conosciute. 

Credo pure opportuno fare a meno di parlare dell’anatomia patologica 
delle coronanti e delle aortiti perchè sono argomenti bene svolti nei trattati 
di anatomia patologica e perchè in nulla diversificano dalle alterazioni che 
si trovano nelle altre arterie. 

Interessante è piuttosto vedere il comportamento del miocardio: 

In questo possiamo trovare fenomeni di miocardite, dovuti per lo più 
alle stesse cause etnologiche che hanno provocato l’occlusione lenta della 
coronaria (sifilide, ecc.) e alterazioni miocardiche aspecifiche in parte dovute 
all’ipoemia e che non differiscono qualsiasi sia la natura delle lesioni vasali. 

Dobbiamo chiarire che il reperto è vario : a volte non si trova alcuna 
alterazione nel muscolo cardiaco, a volte l'infarto (Levin), più spesso feno¬ 
meni di degenerazione e di sclerosi conneltivale. 

La questione della possibilità di un circolo collaterale tra le due coro¬ 
narie è stata una questione molto dibattuta. Cohnheim pensava che le arterie 
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del cuore fossero anatomicamente terminali. Avendo successivamente altri 
osservatori notato che anastomosi esistono fra le loro più fini diramazioni, 
si disse che, se non anatomicamente, funzionalmente sono terminali. Vi¬ 
scida nel suo studio anatomo-radiografico (iniettava della gelatina opaca in 
una coronaria), pure avendo riscontrato delle anastomosi, le giudicava poco 
degne di nota ed incapaci di impedire l’arresto del cuore quando si deter¬ 
minava l’ooclusione di una coronaria. Oggi non possiamo condividere que¬ 
sto modo di vedere, perchè da diversi osservatori sono stati messi in evi¬ 
denza delle anastomosi degne di rilievo come da Grainicianu oltre che nel 
cuore dei mammiferi, nel cuore umano: da Oberhelman e Count in cuori 
normali e patologici, da Spathehelz, da L. Gross, da Hadfield. Questi re¬ 
perti trovano conferma nei casi citati di Plaut, Glahn, ecc. e li chiariscono. 
Tutti questi autori sono d’accordo nel rilevare la grande varietà delle ana¬ 
stomosi per grandezza e per numero. 

Da quanto brevemente abbiamo esposto si desume che normalmente esi¬ 
stono delle anastomosi, le quali però non sono capaci di mantenere una cir¬ 
colazione compensatrice, quando si determina in maniera acuta l’occlusione 
di una coronaria. Se l’occlusione si verifica lentamente, le anastomosi ca¬ 
pillari e precapillari hanno maggiore possibilità di svilupparsi e dar luogo 
così ad un circolo collaterale più o meno sufficiente. La possibilità di svi¬ 
luppo del circolo collaterale, oltre ad essere in rapporto con la durata del 
processo obliterante, rappresenta una disposizione ereditaria (Miller e Weis). 
A me pare che debba essere tenuta in grande considerazione la giovinezza 
dei tessuti. Infatti nei casi di Gratzer e Petren ture, nei quali la mancanza di 
qualsiasi lesione miocardica poteva essere spiegata solo con Tessersi isli- 
tuito un buon circolo collaterale, la occlusione s’era verificata nella prima 
età e facilmente nella vita intrauterina. Un altro fattore importante è la pre¬ 
senza di una buona pressione arteriosa al momento dell’occlusione completa. 
Qualche volta il circolo collaterale può essere alimentato dalle vene di Ie- 
besio (Leary e Wearn). 

Non crediamo clic il territorio della coronaria occlusa possa nutrirsi 
direttamente del sangue contenuto nella cavità cardiaca, specie quando si 
tratta delle spesse pareti ventricolari (Gondorelli). È facile capire come in 
rapporto al circolo collaterale varii lo stato del miocardio: nessuna altera¬ 
zione o per morte immediata o per un buon circolo collaterale; l’infarto se 
le anastomosi permettono la vita quel tanto necessario al costituirsi della 
lesione; fenomeni degenerativi a carico delle fibre muscolari e sclerosi con- 
nettivale (myofibrosis cordis) quando, pur esistendo una circolazione com- 
pensatbria sufficiente ad impedire l’arresto del cuore, si ha un certo grado 
di ipoemia. A quest’ultima evenienza, che è il reperto più frequente, concor¬ 
rono oltre alla ipoemia le stesse cause che hanno prodotta Tocclusione lenta 
e che agiscono sul miocardio, l'ipertensione, i vizii cardiaci, ecc. 

Sintomatologia e diagnosi. 

Molte volte il processo decorre senza dare alcun sintomo che possa farne 
sospettare l’esistenza ed il reperto delTocclusione coronaria costituisce una 
sorpresa d’autopsia. Sono quindi casi nei quali non viene ad essere lesa la 
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funzionalità del miocardio nè permanentemente, nè in maniera transitoria 
(claudicazione del cuore), e il processo obliterante non dà fenomeni angi- 
noidi. 

Altre volte si stabilisce il quadro dell’occlusione acuta e viene ad essere 
posta la diagnosi di infarto del miocardio. 

Il più delle volte, essendosi stabilita una miofibrosis cordis, si presenta 
il quadro della miocardite. Ma ci sono dati che possono permettere di attri¬ 
buire la miocardite al processo in parola, differenziandola dalle miocarditi 
dovute ad altre cause? In altre parole l’alterazione della coronaria nel suo 
tratto iniziale presenta dei sintomi tali da permetterne la diagnosi? Diversi 
autori sostengano che le lesioni delle coronarie, specialmente nel tratto ini¬ 
ziale, siano le cause determinanti dell’angina pectoris. Ma si sa quanto con¬ 
troversa sia la patogenesi di quest'ultima sindrome: alcuni autori, tra i 
quali Wenchebach, sostengono la genesi aortica, altri la stanchezza miocar¬ 
dica (Makenzie), altri quella nervosa, altri ancora quella coronaria (Ortner, 
Braun, Sternberg, ed in parte anche Danielopulo). Non mette conto ingol¬ 
farsi nella spinosa questione della patogenesi dell’angina pectoris; tuttavia 
debbo ricordare che in molti casi, che in vita avevano presentato angina 
pectoris, si è trovato al tavolo anatomico una sclerosi permanente del tratto 
iniziale coronario. Per Oberdofer questo reperto sarebbe addirittura costante. 
Ortner d’altra parte sostiene che nelle aortiti si hanno fenomeni anginoidi 
quando il processo arteritico si propaga dall’aorta al tratto iniziale della 
coronaria. Ma, data la controversia sul valore da dare al fenomeno dolore, 
non mi pare che esso costituisca un dato molto importante per la diagnosi 
del processo in parola. Infatti vi sono casi nei (piali pur essendosi presentati 
in vita fenomeni anginoidi, non si riscontra al tavolo anatomico alcuna 
alterazione nelle coronarie, come altri casi che non avevano presentato al¬ 
cun fenomeno doloroso pur avendosi un’alterazione nel tratto iniziale delle 
coronarie. Sia che la forma decorra come una miocardite c-qn o senza fe¬ 
nomeni anginoidi, sia che decorra col quadro dell’angina pectoris senza 
sintomi di miocardite, mi pare che la diagnosi sia impossibile a farsi in 
vita per le ragioni suesposte. 

Alcune volte la si può sospettare. 

È inutile parlare della prognosi e della cura. 

RIASSÙNTO. 

In un uomo di 39 anni, in cui era stata fatta diagnosi di aortite luetica 
con insufficienza aortica, fu riscontrata al lavolo anatomico — oltre ad in¬ 
tense lesioni di aortite luetica con alterazioni delle valvole semilunari e di¬ 
latazione dell’ostio aortico — una grande ipertrofia del ventricolo sinistro 
e l’occlusione della coronaria destra. 

La circolazione del cuore era tutta affidata alla coronaria sinistra, che 
comunicava per mezzo di anastomosi visibili macroscopicamente con i rami » 
della coronaria destra rimasti pervi. 

All’esame istologico furono riscontrate lesioni miocardiche, dovute ad 
ipoemia, notevoli a carico del ventricolo sinistro, minime a carico del ven¬ 
tricolo destro. 
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Questo reperto, che meraviglierebbe pensando che la coronaria occlusa 
era la destra, viene spiegato con 1 ipotesi emessa dal Gondorelli sulle turbe 
della nutrizione del cuore quali conseguenze di vizi valvolari. 

L'autore si serve di questo caso per trattare dell’occlusione lenta delle 

coronarie. 
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LAVORI ORIGINALI 

I. 

Atonia delle arterie e arteriosclerosi (1) 

di J. Plesch (Berlino). 

m . 

Mi sia concesso il tentar di considerare l'arteriosclerosi, in un certo 
senso, dall’altra riva, e il sottoporla di là ad una revisione. 

Noi sosteniamo la tesi che l'arteriosclerosi è solo uno dei sintomi di 
una malattia costituzionale sistematica che colpisce sopratutto la muscolatura 
liscia. Essa non si limita a questa o quella sezione , ma colpisce in blocco 
lutto il sistema casale. Le alterazioni locali , che noi conosciamo col nome 
di ateromatosi, aterosclerosi, ossificazione delle arterie e via di seguito, ser¬ 
vono al rinforzo delle pareti sopradistese nei punti j)iù minacciati. 

L'arteriosclerosi è una malattia che compare in ogni periodo della vita, 
che può arrestarsi, che nello staio iniziale è suscettibile di guarigione, e an¬ 
che nello stato avanzato risente beneficamente Veffetto delle cure; non è 
affatto una malattia dei vecchi, progressiva e incurabile. 

Siccome questa tesi contraddice le opinioni diffuse sino ad oggi, pas¬ 
siamo in rivista tutti gli argomenti che parlano in favore delle comuni ve¬ 
dute e di queste nostre. 

A) Dimostrazioni anatomo-patologiche. 

L'opinione dominante degli anatomi patologi segue la teoria di Mar- 
chand, secondo cui l’arteriosclerosi sarebbe la conseguenza di una malattia 
locale della parete del vaso, in seguito ad un eccesso di lavoro: tutte le OS¬ 
CI) Relazione tenuta alla Società Med. di Berlino il 27 gennaio 1932. Una esposizione 
più dettagliata comparirà in altro luogo. 
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servazioni anatomo-patologiche si basano sulle aitei azioni locali, cioè sulle 
chiazze e sulle ulcere ateromatose, e sulle placche calcificate: il punto di vista 
•localistico degli anatomo-patologi si rispecchia per eccellenza nella classifica¬ 
zione, ordinariamente accettata, di Thomas, per cui si distinguono una for¬ 
ma diffusa e una nodosa di arteriosclerosi. 

Il clinico non può accettare questa classificazione che si basa esclusiva- 
mente sulle alterazioni localizzate microscopicamente visibili e non tiene 
conto del carattere sistematico della malattia, cioè del punto fondamentale 
del problema dell'arteriosclerosi. 

In questo modo di vedere strettamente localistico converrebbe distin¬ 
guere — praticamente — due forme differenti, V arteriosclerosi dell’età, 
cioè l’arteriosclerosi da eccesso di lavoro nel senso stretto della parola, con 
le sue parti ateromatose e calcificate come indici di una isteresi prodottasi 
secondariamente per via meccanica, e la malattia dell*arteriosclerosi, affe¬ 
zione primaria, sistematica, allergica, della muscolatura liscia, del simpa¬ 
tico e del tessuto connettivale. Questi due tipi si presentano clinicamente 
completamente diversi tra loro. 

Esiste infatti una certa forma di malattia delle arterie, che può compa¬ 
rire già nella prima giovinezza e talora si arresta ed è suscettibile di cura, 
talora è così maligna che in un tempo relativamente breve determina gravi 
alterazioni e può portare a morte: il reperto anatomo-patologico non chia¬ 
risce nè la natura nè il decorso di questa forma morbosa. C’è poi un arterio¬ 
sclerosi che accompagna, in un certo modo, la vecchiaia, che per lo più si 
sviluppa senza dar luogo a manifestazioni morbose, a meno che non si fac¬ 
cia avvertire in via secondaria e meccanica per le sue localizzazioni, ad es. 
nelle coronarie: questa forma dovrebbe chiamarsi, secondo me-, Geronto- 
sclerosi (da yépwv vecchio). 

L’essenza dell’arteriosclerosi non può essere la deposizione di calce, per¬ 
chè la calce nelle pareti arteriose si ritrova in proporzioni altissime in ogni 
età, persino nel bimbo e nel lattante (Faber, Wiesel, ecc.). La deposizione di 
calce rappresenta solo un fenomeno secondario; la causa prima dell’arterio¬ 
sclerosi è rappresentata dalTindebolimento della porzione sia muscolare che 
elastica della parete vasale. Se la parete vasale afflosciata non offre piò alla 
pressione del sangue la consueta resistenza, si distende e si allarga. Nei 
punti in cui la pressione dinamica è maggiore, si determinano in ultima 
analisi quelle alterazioni che servono ad aumentare il potere di resistenza 
della parete: questo processo, che termina con la deposizione delle placche 
calcaree, difende il vaso dalle screpolature e dalle rotture. 

Per conseguenza, sviluppando il nostro concetto, noi vediamo nella cal¬ 
cificazione e nella ossificazione della parete vasale non una malattia , ma un 
processo di guarigione. 

Le alterazioni ateromatose e le calcificazioni si presentano in quei punti 
dove l’impulso dinamico e il turbinare della corrente sono più accentuati 
(bulbo, parete posteriore dell’aorta, punti di biforcazione). 

Avviene assai di rado che un’arteria si rompa nel punto in cui è calci¬ 
ficata: nell’emorragia cerebrale ad esempio noi non vediamo mai la rottura 
del vaso in un punto di calcificazione, ma sempre là dove la parete è intatta. 

Noi troviamo dovunque nel corpo, dove si tratti di un incapsulamento 
di processi morbosi (tubercolari, echinococco, miomi, cisti di tutti ge- 
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neri, eco.), accanto all’accumulo di colesterina anche la deposizione di calce. 
Va da sè che noi verremmo dunque a considerare come espressione di ma¬ 
lattia, nell’arteriosclerosi, quello che in altre circostanze consideriamo un 
processo di difesa; una tale eccezione per le arterie non sembra giustificata. 

Le arterie dei cadaveri arteriosclerotici contengono sangue: negli arte¬ 
riosclerotici bisogna legare anche le piccole arterie, giacche i vasi atonici 
hanno un potere di contrazione e di retrazione assai diminuito. 


Allo scopo di confermare nei dati an atomo patologici le nostre vedute, 
noi abbiamo esaminato, tratti di parete arteriosa, apparentemente inalterati, 
di soggetti arteriosclerotici. Noi abbiamo introdotto una cannula in uno dei 
rami più fini delLA. brachialis e riempito così di soluzione di formalina 



Fra. 1 


al 10 % a una pressione di circa 2 m. un tratto dell’arteria stessa — legata 
al disotto — per un tratto di 3-4 cm. 

La fig. 1 dimostra un tratto di un’arteria macroscopicamente sana in 
un nomo gravemente sclerotico. Mentre nella porzione non sottoposta alla 
pressione l’elastica interna mostra un dispiegamento degli strati, e le sin¬ 
gole ondulazioni sono meno regolari ed anche non così alte come nel l'ar¬ 
teria normale e presentano qua e là nel loro decorso degli ispessimenti, nella 


patte sottoposta a pressione (fig. 1) vediamo che il decorso ondulante della 
media è ora spianato, ed ora interrotto. In complesso i preparati dimostrano 
che anche le parti delle arterie che appaiono macroscopicamente inalterate 


sono patologicamente modificate, cosicché la malattia non è locale ma col¬ 
pisce tutto il sistema in blocco. 


B) La prova ecologica. 

Ogni causa capace di indebolire l’organismo così da indurvi uno stalo 
di atonia generale può essere ritenuta senza difficoltà responsabile anche 
dell ’arteriosclerosi e dei processi di calcificazione. Così tutti gli elementi 
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etiologici, che si trovano accumulati alla rinfusa nei libri, possono essere 

raccolti e ordinati in un unico gruppo. 

Per (quanto riguarda H’influenza dell'età, noi possiamo respingere la 
frase di Virchow, che ogni uomo dopo i 40 anni è un « calcificato », nel 
suo significato minaccioso e rassegnato insieme. L'arteriosclerosi non è af¬ 
fatto una malattia specifica della vecchiaia, essa può comparire molto più 
nei giovani e mancare nei vecchi, e la calcificazione che compare nell’età 
avanzata ha rarissimamente delle conseguenze incresciose. 


C) Argomento statistico. 


All’autopsia di molti giovani e vigorosi soldati, durante la guerra, si 
è trovata l’arteriosclerosi in un numero sorprendente di casi; Mònckeberg ha 
potuto dimostrare nella sua statistica compilata con tanta prudenza e co¬ 
scienziosità, che i belligeranti Ira i 21 e i 30 anni presentano già al¬ 
terazioni arteriosclerot ielle, con prevalente partecipazione delle coronarie, nel 
45,5 %, e quelli tra i 30 e i 40 anni nel 02 % dei casi. Analoghi reperti sono 
stati trovati in altri paesi. 


Queste statistiche portano alla conclusione che l’arteriosclerosi non è 
una malattia fatalmente progressiva , anzi che essa può persino guarire. Se 
si riflette infatti che la mortalità per arteriosclerosi rappresenta — nel caso 
più generoso — il 6 % della mortalità totale, se ne deve logicamente dedurre 
che da un lato il pericolo del l'arteriosclerosi è stato sopravalutato e dal l'al¬ 
tro che l’arteriosclerosi trovata così precocemente è, in molli casi, guarita. 


D) Le prove cliniche. 

a) La pressione sanguigna. I sintomi caratteristici di una malattia vasale 
si ricercano, naturalmente, di preferenza sui vasi stessi. 

Finora mancava totalmente, una metodica diagnostica di vasi. Con il 
lonoscillografo (1) noi otteniamo una curva del volume e della pressione, 
che è di alto valore diagnostico appunto negli arterioatonici e quindi 
negli arteriosclerot ici. Se vogliamo schiacciare una palla di gomma, che per 
la sua forza di elasticità ha preso forma rotonda, è necessario impiegare una 
certa pressione. Questa pressione è uguale alla forza di tensione della parete. 
Se a questa palla di gomma viene unito un recipiente riempito d'acqua 
sotto pressione, allora per schiacciare la palla occorrerà una forza che vinca 
dapprima la tensione della parete, e poi la pressione idrostatica che regna 
neH’interno della palla stessa e ne è completamente indipendente. 

Se paragoniamo questa prova alla misura della pressione sanguigna, noi 
dobbiamo rigorosamente distinguere la pressione vasale da quella del cuore. 
In pratica questo non si è mai fatto e si sono semplicemente sommati i due 
valori senza riflettere che la somma di valori eterogenei importa errori dia¬ 
gnostici di considerevole entità. 

Da ora in poi noi dobbiamo distinguere queste due pressioni. Per dare 
il giusto valore alla pressione vasale è necessario avere innanzi agli occhi il 
meccanismo con cui un vaso, completamente compresso, torna ad aprirsi. 

(1) Per una descrizione dettagliata dell’apparecchio e del meccanismo della causa 
di pressione, v. Abderhaldcn llcmclbuch d. biol. Arbeilsm., Ab. V, Teil 8, 1931. 
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Noi notiamo allora un dispiegamento che non si produce uniformemente 
ma si mette lentamente in moto, per assumere poi un ritmo più rapido se¬ 
condo lo stato del vaso e accelerarsi immediatamente prima del dispiega¬ 
mento completo. 

Nel vaso vivente troviamo, più o meno distinti tra loro, i più diversi 
tipi di dispiegamento. Le curve di dispiegamento delle arterie atoniche, o 
d’elasticità normale, o assai contratte, o calcificate sono strettamente carat¬ 
teristiche, come si rileva chiaramente dalla fig. 2. 

La parte del tonoscillogramma che corrisponde alla fuse di dispiega¬ 
mento va dalla prima comparsa dell’onda lentamente crescente sino al mo- 



'BC ,70 


I'ig. 2. 


mento in cui, mentre la pressione esterna nel bracciale diminuisce, il vaso 
riprende per la prima volta la sua forma rotonda, cioè fino alla comparsa 
della pressione massima. 

La differenza di pressione Ira lo stato di compressione totale del vaso a 
questo punto, costituisce la pressione vasale. Solo da questo momento entra 
in iscena la pressione sanguigna. 

Fino all’inizio della pressione massima, l’arteria si poteva dispiegare, 
proporzionalmente alla diminuzione della pressione, solo nella sistole, men¬ 
tre nella diastole veniva nuovamente compressa : nel momento in cui il vaso 
raggiunge — nella sistole — la sua forma rotonda e si schiaccia nella dia¬ 
stole, nel momento cioè della pressione massima, il vaso presenta il mas- 
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simo aumento di volume. Da! momento in cui la pressione massima è rag¬ 
giunta, l’arteria conserverà sempre nella sistole la sua forma rotondeggiante 
e nella diastole non si comprimerà più completamente; le pareti si allargano 
sempre di più man mano che la pressione esterna si fa minore, sin che Ha 
compressione diastolica cessa. 

La pressione a cui l’arteria serba la sua forma rotonda sia nella sistole 
che nella diastole corrisponde alla pressione minima. 

Da questo punto la curva mostra pulsazioni progressivamente meno am¬ 
pie, sino a che le oscillazioni si riducono al minimo, e la curva assume un 
decorso rettilineo. 

Queste oscillazioni dipendono dalla eccentricità e dal movimento dila¬ 
tante del polso e dànno la misura del volume d’urto lanciato nel sistema 
vasale dalla sistole cardiaca. Col diminuire della pressione esterna viene an¬ 
cora iscritto solo il coefficiente differenziale del volume dell’arteria in rap¬ 
porto alla pressione che regna nel suo interno. In tale modo anche la fine 
della curva assume una forma caratteristica per lo stalo della parete arte¬ 
riosa, giacché il grado di dilatazione delle arterie dipende solo dallo stato 
della parete. 

Per conseguenza l’arteria che oscilla con scarsa elasticità (fig. 2) dà una 
curva con una brusca e rigida caduta; l'arteria d’elasticità normale una ret¬ 
tilinea e più prolungata; l’arteria ispessita e contratta si avvicina sempre di 
più ad una linea che scenda uniformemente, mentre l’arteria rigida o cal¬ 
cificata mostra per lo più un decorso parallelo. 

Alle altre caratteristiche indicazioni del tonoscillogramma appartiene in 
prima linea quella del volume del vaso. È chiaro che, maggiore è il volume 
e maggiori sono le oscillazioni. Quanto più sottile e atonica è la parete ar¬ 
teriosa, tanto maggiore è il volume e minore la pressione vasale; quanto più 
contratta è la parete arteriosa, tanto maggiore è la pressione e minore il vo¬ 
lume del vaso. Tutte le osservazioni fatte sin (pii possono nuovamente met¬ 
tersi in rapporto con l'altezza della pressione massima e minima. 

Nella fig. 2 sono riprodotte quattro curve; esse indicano i quattro tipi 
di arteria, l’arteria flaccida, Ila normale, l’arteria ispessita e contratta, e l a. 
calcificata. I punti di pressione caratteristici, come la massima totale (pres¬ 
sione vasale + pressione massima) la massima, la minima — totale (pres¬ 
sione vasale + pressione minima) e la minima sono esattamente disegnati 
nella curva, così come la curva corrispondente, cosicché noi possiamo ve¬ 
dere il decorso tipico. 

La pressione massima è all apice della fiorzione saliente della curva, la 
minima corrisponde al punto in cui la porzione discendente presenta una ra¬ 
pida caduta: a questo punto corrisponde ascoltatoriamente l’improvviso ces¬ 
sar del tono. Nelle curve noi abbiamo riportato anche la corrispondente pres¬ 
sione vasale. 

Nell’organismo sano la pressione minima è fissa più che ogni altro va¬ 
lore circolatorio, ed è appunto questa che ci dà le indicazioni più precise 
sullo stato funzionale del circolo. Questo si comprende facilmente, giacché 
la regolazione del circolo dipende dai fattori che indicano il momento, in 
cui il nuovo polso è divenuto necessario per assicurare l’ossidazione dei 
tessuti. 
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Nelle condizioni fisiologiche più diverse la pressione minima si modifica 
appena; anche quando essa è patologicamente elevata, il corpo vi si aggrappa 
strettamente. Nell’arteriosclerosi la pressione minima è di solito elevata an¬ 
che se la massima non mostra ancora elevazioni sensibili. Da ora in poi noi 
non possiamo più fondare il concetto della ipertonia sull’aumento della 
pressione massima, ma su quello della minima. 

Mi sia concessa qui una breve considerazione sulla teoria di Vaquez della 
« pressione media ». Col nome di pressione media si deve intendere non la 
media aritmetica tra pressione massima e minima ma, secondo la defini¬ 
zione di Potain, quella pressione costante (pressione efficace) capace di man¬ 
tenere senza pulsazioni quella stessa corrente sanguigna che scorre nelle 
vene con la pulsazione normale. 

Poiché, pulsatoriamente, la pressione sanguigna — di norma — sale im¬ 
provvisamente sino alla pressione massima e poi scende lentamente, cosic¬ 
ché la durata della sistole è più breve di quella della diastole e la discesa 
diastolica segue una linea concava, così la pressione media starà nella vici¬ 
nanza della pressione massima. Il punto corrisponde non a quello delle 
massime oscillazioni, come Vaquez sostiene, perchè questo è il punto della 
minima totale (pressione sanguigna minima + pressione vasale), ma al mo¬ 
mento in cui il tonoscillogramma disegna alla base un’onda, cioè quando 
i! volume del braccio compresso improvvisamente s'impiccolisce (pressione 
effettiva). La pressione effettiva è una misura per il lavoro del cuore, e perciò 
aumenterà quando il cuore deve compiere un lavoro maggiore, sia che Por¬ 
gali ismo abbia maggior bisogno di sangue, sia che il sistema arterioso o i 
capillari necessitino, nella loro funzione, di una maggiore energia. 

Il lavoro del cuore è fornito a colpi durante la sistole, mentre l'esauri¬ 
mento di questo lavoro all’altezza dei capillari occupa un’intera rivoluzione. 
Il sistema arterioso presiede alla utilizzazione del lavoro durante la diastole; 
gravi possono essere le perdite di questa utilizzazione, per es. per gli attriti 
nei tessuti circostanti, o in caso di calcificazione per uno spostarsi disordi¬ 
nato dei cristalli di calce, di colesterina, di acidi grassi, ecc. Anche un'ar¬ 
teria atonica non renderà che una parte molto minore dell'energia ricevuta 
al momento della sua distensione. Perciò noi parliamo di un « grado di 
azione » del sistema arterioso, intendendo con questo la frazione che indica 
qual parte dell’energia venuta dal cuore alle arterie sia ulteriormente tra¬ 
smessa ai capillari, per essere ivi trasformata in calore. 

Grado di azione e costante d'elasticità determinano la capacità funzio¬ 
nale del sistema arterioso. Entrambi trovano il loro optimum nelle arterie 
normali, elastiche, non alterate. Se l’arteria perde, per l’influenza di un 
qualsiasi fattore patologico il suo tono, Ha costante di elasticità e l’ampiezza 
di pressione, cioè la pressione massima, aumentano. La conseguenza è un 
sovraccarico di lavoro per le arterie che si proteggono, nei punti più col¬ 
piti, con deposizioni di calce. 

Esistono dunque quattro varietà dello stato vasale; dapprima l’arteria 
sana, tonica; poi quella completamente atonica; indi quella in tratti atonica 
e in tratti rigida; e — in quarto luogo — l’arteria in tratti tonica e in tratti 
rigida. 

Come una sbarra nel punto di confine, al passaggio cioè tra parti tese 
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e parti liberamente mobili si romperà sotto un carico troppo forte, così il 
maggior sovraccarico e, per conseguenza, la rottura dell’arteria ha luogo nel 
punto di passaggio tra il tessuto fortemente calcificato e quello atonico. 

La stabilità della pressione sanguigna è assicurata dalla pronta reazione 
d’adattamento del sistema muscolare ed elastico dei vasi. Se questa è, come 
nel caso dell’atonia arteriosa, turbata, già le più piccole richieste di lavoro 
provocano oscillazioni della pressione che, nel sano, sono invece senz’altro 
equilibrate. 

b) La massa sanguigna. La massa sanguigna serve in primo luogo a 
riempire le vie vasali; una dilatazione di queste porta necessariamente con 
sè un aumento della massa sanguigna. Le ricerche da me intraprese sulla 



Fig. 3 


determinazione della massa del sangue hanno dimostrato che, nel periodo 
iniziale dell’arteriosclerosi, esiste uno « status plethoricus » caratterizzato dal 
fatto che la massa sanguigna è cresciuta del doppio (confr. Zeit. /. Kl. Med., 
1922, Bd. 93). 

c) Reperto radiologico Radiologicamente noi possiamo distinguere assai 
facilmente sopratutto nell’aorta, i due tipi di atonia in lungo e in largo. Nel¬ 
l'atonia in largo abbiamo il noto aspetto dell’arco aortico allargato, sopra¬ 
tutto nella porzione ascendente dell’aorta. Inoltre, in molte forme gravi di 
sclerosi troviamo un quadro a cui finora si è data poca importanza (fig. 3). 
Noi vediamo il cuore attaccarsi all’aorta come ad un nastro di gomma. I due 
tipi si possono distinguere tra loro radiologicamente, già in un periodo in 
cui la parete non è nè ispessita nè calcificata. 

d) La tortuosità dei vasi. Uno dei sintomi più evidenti dell’atonia dell3 
arterie è la tortuosità dell’arteria temporale: essa è per lo più morbida e a 
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pareti sottili cosicché può essere presa come paradigma per l'atonia delle 
arterie. 

La tortuosità si produce, perché l’arteria fissata in singoli punti con 
tessuto connettivo si allunga per una diminuzione del tono degli elementi 
che agiscono in senso longitudinale e allora tra un punto fisso e l’altro si 
fa, sotto l’influenza della corrente sanguigna, tortuosa. Non è una pedan¬ 
teria insistere, come noi facciamo, sulla diagnosi differenziale tra atonia in 
lungo e in largo, giacché essa ha un netto significato prognostico. In linea 
generale si può dire che Vatoììia in lungo ha una prognosi più favorevole di 
quella degli elementi che agiscono in senso trasversale. 

Era interessante ricercare se anche le arterie che decorrono negli organi 
presentino tortuosità e dilatazioni, e a questo sco|x> doveva essere per primo 



Fig. 4. 


esaminato il cuore, il più importante degli organi \ itali. Noi abbiamo, con 
speciale tecnica, riempito di mercurio, attraverso l’arteria coronaria, cuori 
senza sclerosi o gravemente sclerotici, e li abbiamo poi esaminati ai raggi. 

Nei cuori normali abbiamo osservalo un decorso più o meno rettilineo 
delle arterie; invece negli organi sclerotici (fig. t) le arterie sono dilatate, 
malgrado il restringimento dell’orificio coronario: si osserva inoltre che non 
solo i rami principali, ma anche quelli di secondo e terzo ordine sono allun¬ 
gati e attorcigliati come cavaturaccioli ; nel complesso le arterie appaiono come 
vasi poco resistenti, sottili e dilatati. 

e) Lo stato anginoso. — La irrorazione sanguigna del cuore viene natu¬ 
ralmente a modificarsi parallelamente alle alterazioni del suo sistema vasale, 
influendo non solo sulla sua capacità funzionale, ma conducendo a sensa¬ 
zioni che noi chiamiamo, secondo il grado, oppressione o angina di petto. 
Questo ci spinge ad accettare un’ipotesi che ha valore per tutte le forme di 
stato anginoso che possono verificarsi negli organi più diversi, come la 
claudicazione intermittente, la dispragia angiosclerotica, le vertigini sclero¬ 
tiche che possono giungere sino all’epilessia, ecc., ecc. 

Noi ammettiamo che, se un’arteria la quale ha perso buona parte della 
sua forza di resistenza elastica viene sopradistesa, risponde con una contra- 
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zione spastica che, in un certo senso, ha il carattere di una reazione iper- 
compensativa. Gli attacchi di angina vengono dovunque scatenati da questi 
crampi parossistici. iVe consegue che ogni crampo nel territorio dei vasi deve 
essere preceduto da una iperdistensione. 

f) Il fondo dell'occhio. Noi potremmo anche da altri campi della medi¬ 
cina portare, a favore della nostra opinione, il fatto che gli oculisti ricono¬ 
scono l’arteriosclerosi del fondo dell’occhio non tanto in base alla calcifica¬ 
zione, quanto alla tortuosità e alla sottigliezza delle pareti vasali. 

g) Alta posizione del diaframma. Il meteorismo intestinale e il solleva¬ 
mento del diaframma che compaiono con tanta frequenza negli arterioscle- 
rotici si spiegano anzitutto con la cattiva irrorazione delle arteriole atoniche. 
La produzione dei gas nell’intestino è continua. Di norma, i gas sono facil¬ 
mente assorbiti dal sangue e giungono, attraverso la cava e la polmonare, 
ai polmoni, dove sono rapidamente eliminati per la forte differenza di pres¬ 
sione che regna tra i gas espirati e l’aria esterna. Non è possibile spiegare 
diversamente il foetor ex ore che si ha ad es. nelle dispepsie fermentative, e 
che non vien dalle vie aeree superiori ma direttamente dal polmone. L'os¬ 
servazione che, dopo l’uso dell’aglio il respiro ne conserva l’odore per 24 
ore e più, ha tutta la forza di un’esperienza. 

Se la irrorazione dell’intestino è difettosa, i gas vi ristagnano e lo di¬ 
stendono. Non è ancora deciso se sia il meteorismo intestinale a sollevare il 
diaframma, o se esso venga aspirato in alto per la rialzala posizione dei pol¬ 
moni, come si verifica quando la funzione del cuore è indebolita, secondo 
le mie ricerche. (La fisiologia patologica del volume dei polmoni e i suoi 
rapporti con il circolo. Ztsch. f. exp. Patii, u. Therap., 1913, Bd. 13). 

Aspirazione e pressione verso l’alto agiscono nella stessa direzione, e a 
questo si aggiunga che codeste forze agiscono su di un diaframma atonico. 
E ad ogni modo più conforme alla fisiologia ammettere che il diaframma 
atonico sia aspirato dalla pressione negativa intratoracica di Donders, piut¬ 
tosto che sia spinto in alto dalla pressione addominale positiva. I gas del¬ 
l’intestino son sempre sotto una pressione positiva. Finché la muscolatura 
dell'addome cede alla pressione del meteorismo, questa si esercita appena sul 
diaframma. Se la pressione addominale tenesse sollevato il diaframma, noi 

10 vedremmo cadere di nuovo nella sua posizione normale e abbassarsi 
quando, nel vivo o nel cadavere, si apre l addome. 

Come causa primaria del meteorismo presclerotico non è dunque da 
considerare un aumento della formazione dei gas, ma piuttosto una dimi¬ 
nuzione della loro eliminazione. 

E) La Terapia. 

a; Regolazione della pressione sanguigna. Anzitutto occorre scaricare il 
circolo, abbassando per quanto si può la pressione sanguigna. Nella posi¬ 
zione supina le forze circolatorie sono impegnate solo in senso orizzontale, 

11 componente idrostatico della pressione è eliminato, ed agiscono solo i com- 
I>onenti dinamici ed idraulici. Nella maggioranza dei casi, lo star sdraiato 
determina una decisa caduta della pressione sanguigna. Una cura dell’arte¬ 
riosclerosi che non venga intrapresa in riposo a letto è per lo meno senza 
scopo e non può essere ammessa. 
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Per quanto possa sembrar superfluo è necessario ripetere ancora che 
l'ipertonia non è la malattia, ma solo un sintonia. Non si dovrebbe dimen¬ 
ticare che la vita degli arteriosclerotici, data la profonda modificazione dello 
stalo circolatorio, può essere mantenuta solo da una pressione sanguigna 
elevata. 

Chi cerca di abbassare con violenza una pressione elevala, senza prima 
combattere le cause che ne hanno determinato l'aumento, commette un er¬ 
rore. Bisogna anche ammettere che l’organismo sa secondo i casi ricorrere 
ai compensi, ma che il compenso supera per lo più lo scopo prefisso. Com¬ 
pito principale del medico è di regolare questi processi di compenso, e non 
di ostacolarli. 

In questo senso si può far molto per riportare al livello abituale la [pres¬ 
sione cresciuta più del necessario. Ma sarebbe estremamente irragionevole il 
voler « sciogliere la calce nelle arterie » e voler privare con ciò l’organismo 
dei suoi mezzi di difesa. 

b) La riduzione della massa sanguigna. L’aumento necessario della massa 
sanguigna è spesso esageralo oltre il compenso, così che siamo obbligati a 
ridurlo artificialmente. 

Indubbiamente il salasso ha avuto i suoi maggiori trionfi nella pletora 
presclerotica. Le arterie atoniche sono in tal modo costrette ad adattarsi cor¬ 
rispondentemente. 

Con un procedimento meno violento, si può diminuire la massa san¬ 


guigna con una dieta povera di proteine, di sali e di alcool (anidropigena). 
In una serie di ricerche ( Ztseh . /. Kl Medi:., Bd. 93, H. 4/6) io ho potuto 
dimostrare come questo regime — eseguito in completo riposo a letto — agi¬ 
sca sulla pressione e sulla massa del sangue. 

È consigliabile di praticare questa dieta anidropigena per 3-4 settimane 
all’anno, e un giorno alla settimana, per alleggerire il sistema vasale. 

Questo schema rassomiglia molto alle misure dietetiche ritualmente se¬ 
guite negli ordini religiosi (Pasqua, Ramadan, giorni di festa e di mezza 
festa, ecc.), e si potrebbe perciò chiamare anche dieta biblica. Essa si è af¬ 
fermata da millennii, e non ha bisogno qui di raccomandazioni. Compito 
della indagine medica non è quello di tornare a scoprire sempre di nuovo 
questa dieta, ma di conservarla nella sua forma originale e di precisarne le 
indicazioni. 


Se si ha il coraggio di fare a meno dei ricettarii, nella grandissima mag¬ 
gioranza dei casi non si ricorrerà ai «cardiaci »; il « digitalizzare ad ogni 
costo » è riprovevole. 

La cura protratta di Ioduro di Potassio a piccole dosi è, secondo noi, 
più dannosa che utile. Quando la fibrosi arteriocapillare si è già manifestata, 
bisogna dare lo Ioduro di Potassio a dosi forti, 8 grammi al giorno, per 10 
giorni, senza temere i piccoli disturbi da iodismo. 

Dopo una pausa di 10 giorni, la cura sarà ripetuta due o tre volte. 

La cura sintomatica è questione di scelta. Solo raccomando contro il me- 
teorismo, perchè meno conosciuto, l’uso della Tintura di Assa fetida, 15 gocce 
prima del pasto, in capsule gelodurate. 


(Trad. doti. V. Serra). 
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II. 


Istituto di Clinica Medica della R. Università di Padova 

diretto dal Prof. C. Frugoni. 


La curva emodinamica nelle arterie centrali 

e nelle arterie distali. 

Enocii Peserico, assistente - Piero Frugoni, interno. 

L’intervento attivo delle arterie nella propulsione dell’onda sanguigna è 
una dottrina seducente che entrata largamente in Clinica, dove si sente spesso' 
parlare di cuore periferico, di scompenso periferico, a significare probabil¬ 
mente l’importanza che si vuole attribuire a questa speciale attività dei vasi 
della periferia. Certo è però che chi voglia rendersi conto da vicino degli 
argomenti sui (piali la dottrina è basata, resta un po’ perplesso sul loro reale 
valore, nè può talora sottrarsi all’impressione che i fatti citati a sostegno, 
clinici e sperimentali, potrebbero forse venire interpretati in maniera più 
semplice, alla luce del già noto, senza bisogno di ricorrere a ipotesi nuove. 

Gli argomenti sono di varia natura, e son tratti dalla clinica, dallo espe¬ 
rimento, dall’anatomia comparata e dall’embriologia. Vorremmo lasciare da 
parte quest’ultimi, i quali non hanno che valore analogico, per esaminare 
invece brevemente, nei limiti che possono essere consentiti a questa nota, 
gli argomenti d’indole sperimentale e i fatti osservati dai clinici. 


Le arterie isolate, in condizioni di sopravvivenza, presentano delle contrazioni spon¬ 
tanee che possono avere, a seconda delle condizioni sperimentali e sotto l’azione dei 
farmaci, ampiezza e ritmo variabili (Roncato, Full, Ridoni, Criiickshauk e Subba Rau). 
Questi movimenti, simili a quelli di altri organi a fibre lisce — intestino, utero, ecc. — 
sono molto lenti, circa una contrazione al minuto. Siamo insomma ben lontani dalla 
velocità del ritmo cardiaco. Taluno ha creduto di poterne trarre un argomento a favore 
dell’attività sistolica delle arterie; ma a noi ciò non sembra possibile. Queste esperienze non 
dimostrano altro che le arterie, al pari di altri organi a fibre lisce, possono contraisi 
anche fuori dell’organismo, come sappiamo che di continuo si contraggono nell’orga¬ 
nismo vivente per regolare il loro calibro a seconda delle necessità del circolo. La len¬ 
tezza di queste contrazioni fa pensare a questo genere d’attività ma non a ipotetiche 
contrazioni ritmiche col polso. 

Se si perfonde con liquido di Ringer l’orecchio di coniglio isolato o il preparato di 
rana alla Trendelenburg, la perfusione riesce più facile se il flusso del liquido è ritmi¬ 
camente interrotto, mentre a flusso continuo, anche se l’altezza del serbatoio donde il 
liquido proviene è uguale, l’efflusso dalla vena, nell unità di tempo, è minore che nel 
primo caso. Non lutti sono in ciò d’accordo, ma ricerche recenti condotte con buona 
tecnica sembrerebbero in realtà dimostrare che così è (Luisada e 'Premonti, Cerutti). 

È necessario, per spiegare il fenomeno, ammettere un contributo attivo della mu¬ 
scolatura arteriosa che faciliti il progredire del liquido attraverso il preparato ? Non cre¬ 
diamo che occorra allontanarsi dalle leggi note della circolazione per spiegare i fatti. 
U rendimento elastico delle arterie è certamente molto maggiore a flusso interrotto che 
a flusso continuo, perchè a flusso continuo il calibro delle arterie è praticamente co¬ 
stante, ed esse si comportano in certo modo passivamente, come fossero tubi quasi 
rigidi, mentre le loro proprietà elastiche rimangono pressoché inutilizzate. Invece, a 
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flusso interrotto, nel tempuscolo durante il quale la vis a tergo è sospesa, l’arteria 
ha modo, vuotandosi, di diminuire di calibro, per elasticità, così da offrire all’ondata 
successiva di liquido una tensione iniziale della parete assai bassa, e consentire una 
dilatazione molto maggiore che a flusso continuo. Inoltre il fiotto di liquido che si 
precipita in un sistema vuoto giunge alla soglia della resistenza capillare avendo per¬ 
duto poco o nulla dell’energia iniziale. Sui capillari urge allora una massa liquida che 
ha tensione superiore a quella del liquido che vi giunge a regime costante. È probabile 
che in tali circostanze un maggior numero di capillari diventi pervio al liquido cir¬ 
colante. 


Del resto chi pensi alla danza arteriosa degli insufficienti aortici ha un’idea degli 
effetti di una colonna liquida che si precipita in un albero arterioso vuoto. 

D’altra parte il contributo elastico delle arterie varia col loro tono e ciò può spie¬ 
gare oscillazioni di rendimento in condizioni sperimentali diverse o per azione di 
farmaci. 

Un argomento assai probativo, a favore della dottrina di cui ci stiamo occupando, 
sarebbe la dimostrazione sicura di correnti d’azione delle arterie. Tesi molto discussa, 
che ha dato risultati sperimentali in complesso negativi fino alle ricerche di Roncato 
e Luisada. Questi ultimi con tecnica tale da permettere l’ingrandimento di deboli cor¬ 
renti elettriche, hanno raccolto da arterie pulsanti oscillazioni elettriche abitualmente 
rnonofasiche, ma talora anche difasiche, molto irregolari. Essi propendono, pur con 
molte riserve, ad interpretarle come correnti d’azione, non nascondendosi però la neces¬ 
sità di nuove ricerche per eliminare ogni possibile intervento di fattori puramente 
fisici, tali da determinare squilibri elettrici che nulla hanno a che vedere con le vere 
correnti d’azione. 

Certo è che a prescindere dalla possibilità discussa dagli AA. di correnti da corrente 
e cioè di modificazioni di potenziale dovute al flusso di un liquido entro un vaso — 
correnti ben note ai fisici — va tenuto presente secondo noi. anche un’altra e più 
comune causa d’errore, ch’è lo scoglio abituale delle ricerche di elettrofisiologia, e cioè 
la possibilità che si tratti di correnti di deformazione. L’equilibrio elettrico di un tes¬ 
suto può esser rotto da qualsiasi azione chimica, fisica o meccanica che modifichi la 
permeabilità delle membrane in un punto del tessuto stesso. In un tessuto che subisce 

una deformazione meccanica, un muscolo che si allunga per esempio, la polarizzazione 

dei punti deformati diminuisce e ciò determina uno squilibrio di potenziale, rispetto 
alle altre parti del tessuto, generatore di una corrente elettrica che si dirige dai punti 
a riposo al punto deformato. E superfluo dire che tali correnti nulla hanno a che ve¬ 
dere con le correnti d’azione. 

La deformazione dell’arteria in conseguenza del polso può benissimo esser causa di 
squilibri elettrici indipendenti dalla contrazione della muscolatura liscia arteriosa. Tanto 
più che nelle ricerche di Roncato e Luisada l’inizio della variazione di potenziale nelle 
arterie coincide con l’inizio della fase espansoria del vaso. In altre parole si avrebbe 
una corrente d’azione proprio nell'istante in cui l’arteria lungi dal contrarsi subisce 

una dilatazione. Riteniamo pertanto' tult’altro che dimostrato che le modificazioni elet¬ 

triche illustrate da Roncato e Luisada siano correnti il'azione. 

Altri argomenti sono stati tratti dallo studio della forma del polso e sopralutlo dal 
significato dell’onda dicrota. E noto quanto si sia discusso in merito, ed è certo che 
molte obbiezioni si possono fare sia alla teoria che la considera come un’onda riflessa 
d’origine periferica, sia alla teoria che la considera come un’onda di rimbalzo, dovuta 
alla chiusura delle sigmoidi aortiche. 

A queste teorie se n’è aggiunta di recente una terza (Roncato, Hasehròck, Tanowski) 
che interpreta l’onda dicrota come d’origine arteriosa. Mentre l’onda principale è espres¬ 
sione della sistole cardiaca, l’onda dicrota sarebbe il risultato della sistole delle arterie, 
verificantesi con un certo ritardo sulla prima. Anche Luisada ammette che l’onda di¬ 
crota, al pari delle onde che si possono inscrivere sulla curva principale, sia il risul¬ 
tato dell’attività della muscolatura circolare dell’arteria che contraendosi ritmicamente 
modifica la forma dell’onda principale 

L’ipotesi può esser seducente ma il suo valore come argomento in appoggio' del¬ 
l’ipotesi d’una attività ritmica delle arterie è molto indiretto e comunque assai scarso, 
perchè non è dato di verificare un’ipotesi con un’altra ipotesi. 

Abbiamo infine una serie di fatti semeiotici che forniscono forse l’argomento prin¬ 
cipale alla tesi di cui stiamo parlando. 
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Teissier per primo ha osservato che la pressione tibiale è maggiore dell’omerale in 
molti casi di aortite addominale. Hill e Flack qualche anno più tardi hanno trovato che 
nell’insufficienza aortica la pressione sistolica alla pedidia ad individuo coricato è sempre 
superiore alla pressione alla radiale. 

Com’è noto Hill e Flack ammettono che il fatto sia da attribuire ad uno spasmo delle 
arterie dell’arto inferiore. 

Gli AA. che sucessivamente a Hill e Flack studiarono e confermarono il fenomeno 
non sono però d’accordo nell’interpretazione. Murray crede che l’ipertensione tibiale si 
debba attribuire a un’onda riflessa dalla periferia. Pezzi ammette che la parete arteriosa 
non si limili a restituire elasticamente parte della forza ricevuta dal cuore, ma possa 
svilupparne di nuova e addizionarla all’impulso del ventricolo sinistro. Luisada pensa 
ad un rinforzo dell’onda proveniente dal centro per azione della muscolatura arteriosa 
ritmicamente contraentesi 

Molto interessanti le ricerche di Pari che ha sistematicamente misurate le pressioni 
distali nell’individuo in posizione eretta e ha trovato che la pressione sistolica nelle parti 
declivi ò costantemente superiore alla somma della pressione misurata a livello del cuore 
e della pressione idrostatica corrispondente al dislivello fra il cuore e l’arto declive; ha 
visto invece variare di poco la pressione diastolica. Tale discordanza tra pressione mi¬ 
surata e pressione calcolata persiste, ma molto meno evidente e non costantemente, anche 
in posizione orizzontale. Egli ritiene che l’intervento di contrazioni arteriose ritmiche 
con la sistole cardiaca possa spiegare tale comportamento della pressione. Anche nelle 
parti superiori al livello del cuore la pressione misurata supera quella che risulterebbe 
dal calcolo, quando si detragga la pressione idrostatica alla pressione misurata sull’arto 
tenuto a livello del cuore. Ma qui, a differenza che nelle parti declivi, non è in aumento 
soltanto la sistolica, ma anche la pressione diastolica. Pari ritiene quindi che nelle 
parti superiori al livello del cuore la contrazione arteriosa non sia ritmica, ma persista 
sia durante la sistole che durante la diastole cardiaca. 

L’argomento principale a favore d una contrazione ritmica delle arterie degli arti 
inferiori è dunque la relativa costanza della pressione diastolica, di fronte all’iperten¬ 
sione sistolica. L’argomento ha certo notevole valore; bisogna però tener presente che i 
fattori che concorrono a determinare l’altezza della pressione, quale si misura col metodo 
oscillometrico, non sono gli stessi per la pressione diastolica e per la sistolica. È da 
vedere pertanto se sia veramente la contrazione sistolica deH’arteria il fattore che fa 
aumentare la pressione sistolica o non sia piuttosto qualche altro fattore, anche perchè 
non è facile spiegare come la contrazione sistolica dell’arteria intervenga soltanto in 
posizione eretta e agli arti inferiori e non intervenga in posizione orizzontale e agli 
arti superiori; bisognerebbe insomma ammettere resistenza di una tensione critica oltre 
la quale l’arteria acquisterebbe la proprietà di pulsare ritmicamente, mentre non po¬ 
trebbe disporre, al disotto di tal valore critico, d’altra proprietà che della contrazione 
tonica. 

Le cause d’errore sono, a nostro parere, soprattutto tre. 

La prima è nota: la pressione del bracciale non si trasmette ugualmente su tutta 
la superficie del .cilindro arterioso che è compresso. L’estremo prossimale del cilindro 
arterioso pulsa e trasmette le sue pulsazioni al bracciale anche quando il sangue non 
può ancora oltrepassare il punto centrale dell’arteria compressa, prima dunque che com¬ 
paia il polso alla periferia. 

È questa la ragione per la quale la pressione sistolica misurata oscillometricamente 
(con bracciale unico) appare sempre superiore a quella determinata col Riva-Rocci. Il 
fatto è ben noto ed ha condotto alla introduzione del doppio bracciale che pratica- 
mente elimina l’errore. Ma forse non s’è fatta sufficiente attenzione ad una importante 
conseguenza di questo stato di cose e cioè che l’errore in più non può esser una co¬ 
stante. In altre parole se il Pachon segna una pressione sistolica di 130 quando il Riva- 
Rocci segna 120, non è detto che debba segnare 230 se il Riva-Rocci segna 220. 

È evidente che l’errore è tanto, maggiore quanto è maggiore la pressione sistolica. 

Sorvoliamo sull’interpretazione del fatto, ch’è abbastanza ovvia, e vediamo subito 
invece se la cosa valga anche per la pressione diastolica. P facile rendersi conto che 
qui le cose stanno in modo assai diverso perchè nella misura della pressione diastolica 
l’errore praticamente è nullo. La conseguenza è assai importante: ogni volta che la pres¬ 
sione aumenta, per esempio la pressione agli arti inferiori nella stazione eretta per Rag¬ 
giungersi della pressione idrostatica, la misura oscillometrica della pressione sistolica 
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subisce un incremento molto maggiore della misura della pressione diastolica, il che 
potrebbe anche esser sufficiente a spiegare il divario fra le due cifre. 

Y’è poi una seconda causa d’errore che interviene nella misura di pressione all’arto 
inferiore, ed è la presenza di due ossa. Esse impediscono che la pressione esercitata dal 
bracciale.sulla superficie dell’arto si trasmetta concentricamente alla parete arteriosa, in 
quanto le arterie, per il loro particolare decorso nell’arto inferiore, non possono essere 
completamente compresse se non a patto duna certa deformazione dei tessuti che de¬ 
vono esser spinti entro il corridoio interosseo. 

Anche questa causa d’errore ha effetti tanto maggiori quanto maggiore è la pi fis¬ 
sione, perchè la resistenza elastica dei tessuti non è una funzione lineare, cosicché se 
la resistenza dei tessuti che bisogna vincere per comprimere un'arteria entro la quale 
vige una pressione di 100 mm. Hg sarà x, la resistenza incontrata per vincere una 
pressione di 200 non sarà semplicemente il doppio ma 2x + y; in secondo luogo la causa 
d’errore mentre incide sulla misura della pressione sistolica, resta praticamente senza 
effetto sulla misura di Pmn. 


Non è improbabile che la resistenza dei tessuti abbia una parte notevole nel deter¬ 
minare la differenza fra pressione omerale e pressione tibiale, ed è evidente che tale 
differenza sarà tanto maggiore quanto più sviluppata e tonica la muscolatura degli 
individui o più sclerotici i tessuti. 

Luisada ha osservato che negli adulti sani la differenza fra i valori tensivi all’ome¬ 
rale e alla tibiale è maggiore che nei giovani, nei denutriti, negli individui con musco¬ 
lature ipotoniche. È lecito pensare che parte almeno delle differenze riscontrate sia da 
riferirsi alla differenza nella resistenza dei tessuti. 

.Infine v’è un terzo e più importante argomento. Se in posizione eretta interviene, 
come è molto probabile che intervenga, una contrazione delle arterie a controbilanciare 
la pressione idrostatica, non è necessario che la contrazione sia ritmica per spiegare 
perchè aumenta la misura oscillometrica di Pmx e non aumenta Pmn. Anche se la 
contrazione è costante l’oscillometro può rivelarci un aumento di Pmx e non mostrarci 
invece un aumento di Pmn. 

Ma avremo occasione di tornare più avanti su questo punto. Basti per ora l'avervi 


accennato. 


Queste poche osservazioni ci sembrano sufficienti a indicare che gli ar¬ 
gomenti principali a favore della sistole arteriosa non sono esenti da critica 
e vanno accettati con molte riserve e che la dimostrazione sicura della sistole 
arteriosa è ancora da darsi. 


Noi ci siamo proposti pertanto di vedere se non fosse possibile di dare 
una dimostrazione sperimentale diretta dell'ipotetico intervento sistolico 
delle arterie, ricorrendo all’esperimento sull'animale e alla misura contem¬ 
poranea della pressione endoarteriosa in vicinanza del cuore e nelle arterie 
più distali. In genere i fisiologi che hanno eseguito misure contemporanee 
di pressione in più arterie sono d’accordo nel ritenere che le differenze nelle 
grandi arterie siano minime. 

Il solo Ilurtle avrebbe trovato differenze notevoli ma è noto come le sue 
esperienze siano state ampiamente ed esaurientemente criticate da Tigerstedt. 

A quanto ci risulta nessuno di coloro che hanno sperimentato sull argo¬ 
mento s’è proposto rii studiare il modo di reagire delle arterie di fronte a va¬ 
riazióni delle condizioni emodinamiche. Parve a noi che fosse utile di con¬ 


frontare le curve emodinamiche ottenute dalle arterie distali con quelle ot¬ 
tenute da arterie più vicine all’aorta o dall'aorta stessa, in occasione di in¬ 
terventi di varia natura atti a squilibrare le condizioni tensive e la reattività 
stessa delle arterie, e cioè stimolazioni nervose, azioni di farmaci, aumenti 
o diminuzioni cospicue della pressione e della portata, in modo quasi da of¬ 
frire alle arterie la possibilità di interventi e stimoli adatti a determinarli. 

Dal punto di vista tecnico le esperienze ci mettevano di fronte a qualche 
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difficoltà che ci ingegnammo di superare ricorrendo a due diversi dispositivi 
sperimentali. 

a) In una prima serie di esperienze ci limitammo a registrare contem¬ 
poraneamente le curve emodinamiche ottenute connettendo nel modo abi¬ 
tuale, con manometri a mercurio di Ludwig, la carotide e l’arteria poplitea 
avendo cura di introdurre la canula in carotide quanto più vicino possibile 
al tronco bracino-cefalico. Poiché il periodo di oscillazione del manometro 
a mercurio ha una frequenza che è inferiore a quella del polso da registrare, 



p IGi i. _ Effetti della stimolazione del moncone periferico del vago sulle due curve 
emodinamiche, centrale e periferica 


per ottenere curve comparabili ci siamo serviti di due manometri identica¬ 
mente costruiti ed aventi periodo di oscillazione esattamente eguale. 

Come animale da esperimento abbiamo adoperato il cane. Per la nar¬ 
cosi ci siamo serviti del cloralosio alla dose di 0,07 a 0,1 per Kg. di animale, 
sciolto in soluzione fisiologica e introdotto per via endovenosa. Il cloralosio 
agisce prevalentemente sulla corteccia rispettando l’attività dei centri sotto¬ 
stanti, ed è nolo che nell'animale in narcosi cloralosica la pressione arteriosa 
non diminuisce mentre i riflessi tendinei ed osteoperiostei sono piuttosto 

GS3 ^CTcltl 

° Per determinare squilibri emodinamici siamo ricorsi alla stimolazione 
del vano al collo, mediante la corrente faradica ottenuta da un rocchetto di 
Du Bois-Raymond; all’azione dell’adrenalina e a quella dell’istamina e del- 

Pacetilcolina. . . 

Possiamo anzitutto affermare che nelle nostre esperienze la pressione 

alla carotide si è sempre dimostrala superiore di qualche millimetro m 

media 5 millimetri Hg) alla pressione alla femorale, il che concorda con 

quanto viene generalmente ammesso dai fisiologi. Per quanto nguar a a 

risposta distale agli squilibri emodinamici è possibile rilevare all esame c ei 

tracciati qualche interessante particolarità. 
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a) Stimolazione del vago. — Le grafiche I, II, documentano tipiche 
esperienze. Ad un esame superficiale il parallelismo tra le due curve sembra 
perfetto ma ad un esame più attento, quando si misuri col compasso l’altezza 
delle curve si osserva che mentre le due pressioni .sistoliche si modificano 



Fig. 2. — Arresto diastolico da stimolazione del vago. Le cifre indicano i valori della 
pressione arteriosa in mm. di Hg La caduta di pressione alla periferia è maggiore 
che al centro. 

in modo parallelo non avviene altrettanto delle pressioni diastoliche. Infatti 
nella curva inferiore, che corrisponde alla poplitea, la pressione diastolica 
durante la stimolazione del vago si mantiene ad un livello un po’ più basso 
della pressione diastolica alla carotide. Ne risulta una lieve maggiore am¬ 
piezza della pressione differenziale. La Cosa è talora più evidente quando la 
stimolazione del vago è sufficientemente intensa per determinare l’arresto 
del cuore in diastole. Si osserva allora che la caduta di pressione alla peri¬ 
feria è più manifesta che al centro. Si tratta comunque di piccole differenze. 

La spiegazione del fenomeno va cercata nel comportamento della pres¬ 
sione di un liquido che scorre in un tubo elastico quando diminuisce la pres¬ 
sione media al motore. In tal caso la pressione minima diminuisce più della 
massima. 

È logico che la caduta della minima sia più evidente alla periferia ove 
più vicino è lo sbocco nell’ampio letto capillare, e che tale caduta sia più 
manifesta a ritmo lento, perchè durante la maggiore pausa diastolica con¬ 
cessa dal rallentamento del ritmo le arterie distali si svuotano nei capillari 
più facilmente delle arterie situate più centralmente. 

Ci si potrebbe obbiettare che l’aumento d’ampiezza del polso è più ap¬ 
parente che reale, ed è dovuto al miglior accordo tra il lento periodo d’oscil¬ 
lazione del manometro a Ilg e il rallentato ritmo del cuore. Al che possiamo 
rispondere che il periodo d oscillazione dei due manometri essendo identico, 
l’errore è lo stesso per le due pressioni; cosicché tenendo Conto non dei va- 
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lori assoluti, ma dei valori relativi, le differenze riscontrate tra le due curve 
emodinamiche conservano lutto il loro significato. 

b) Azione dell'adrenalina. — Le figure dimostrano l’andamento delle 
due curve emodinamiche successivamente all’iniezione endovenosa di adre¬ 
nalina (1-2 decimi di mmg.). Anche qui curve grossolanamente parallele che 
soltanto ad una indagine attenta rivelano particolarità interessanti. 

Vediamo anzitutto che l’ampiezza della pressione differenziale è lieve¬ 
mente aumentata sia alla carotide che alla poplitea. Ciò è apparentemente in 
contrasto con la legge della pressione nei tubi elastici, la quale prevede una 



Fig . 3. — Azione dell’adrenalina. Pressione Mx e Mn salgono più alla periferia che al 
centro. La pressione differenziale aumenta tanto alla carotide che alla poplitea. 


diminuzione della pressione differenziale quando aumenti la pressione della 
pompa. Diciamo apparentemente perchè l’interpretazione del fenomeno è 
qui ovvia. La maggior ampiezza del polso è dovuta all enorme aumento della 
portata cardiaca che l’adrenalina, com’è noto, determina e alla diminuzione 
della velocità dello scarico per la vasocostrizione periferica. 

Comunque il polso popi ileo resta un po’ più piccolo del polso carotideo 
perchè la pressione, diastolica sale alla periferia un po di più che al centro, 
forse in obbedienza alla legge della pressione nei tubi elastici, e più proba¬ 
bilmente forse a causa della resistenza del letto capillare ad accogliere il san¬ 
gue delle arterie, per effetto della vasocostrizione adrenalinica. 

Infine possiamo osservare un ultimo fatto ed è che 1 incremento della 
pressione sistolica è un po’ maggiore alla femorale che alla carotide. La dif¬ 
ferenza è ancora di pochissimi millimetri di Hg. ma non può esser pi ha 
di significato perchè è costante. 
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La pressione sistolica alla femorale non diventa per questo maggiore 
in valore assoluto della pressione sistolica alla carotide. . 

Ci sembra che la spiegazione più semplice e probabile del fatto vada cer¬ 
cata nell’effetto della vasocostrizione periferica che favorisce l'eguagliar si 
della pressione nei vari distretti arteriosi. 

La caduta di pressione di un liquido che fluisce lungo un tubo aperto 
ad un estremo è tanto minore quanto minore è la velocità dell'efflusso. Se 
si chiude il tubo le pressioni agli estremi si eguagliano. Così è della pres¬ 
sione lungo i tubi arteriosi. Se l efflusso nel letto capillare è reso difficile, la 
pressione neH'estremo distale dell'arteria sale e tende ad eguagliare la pres¬ 
sione al centro. 

Lo studio dell'azione dell'adrenalina ci mostra dunque quale sia l’ef¬ 
fetto combinato di un aumento della resistenza periferica e di un aumenta 
della portata. 



Fig. 4. — Azione deiristamina. La pressione rafie più atta periferia che al centro. 

c) Azione deiristamina. — Può esser interessante veder quale sia l'a¬ 
zione dell’istamina perchè in questo caso la caduta della pressione è di ori¬ 
gine periferica. Abbiamo visto che stimolando il vago la caduta della pres¬ 
sione media si accompagna ad un aumento del polso periferico perchè la 
Mn. scende più di Mx. Ora vediamo invece che durante la caduta di pres¬ 
sione determinata dall'istamina tale fenomeno non si verifica. Può esser 
interessante confrontare il modo opposto di comportarsi della pressione dif¬ 
ferenziale durante la caduta di pressione determinata dalla stimolazione del 
vago e dall’azione deiristamina. Nel primo caso l’ampiezza del polso alla 
femorale aumenta in confronto del polso alla carotide. Nel secondo caso 
tende se mai a diminuire. A prescindere dalla minor frequenza del ritmo 
durante la stimolazione del vago, la (piale evidentemente non può darci ra¬ 
gione del fenomeno, dobbiamo certamente tener conto delle condizioni del 
letto arteriiolare e capillare, che determinano la resistenza periferica. Sotto 
l’azione della istamina cade la pressione diastolica, ma cade anche di più la 
pressione sistolica perchè le resistenze periferiche si riducono a poca cosa. 
Siamo nelle condizioni di un liquido che viene spinto ritmicamente entro un 
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tubo ampiamente aperto ad un estremo. La pressione sistolica in vicinanza 
dello sbocco non può salire perchè l’efflusso è troppo rapido. Al contrario 
durante la stimolazione del vago la pressione sistolica alla femorale non 
scende più della pressione sistolica alla carotide perchè le resistenze perite¬ 
li che non son mutate. 

Nelle condizioni sperimentali sinora descritte dunque non ci è riuscito 
di mettere in luce fatti tali da postulare un attivo intervento delle arterie, 
nonostante che gli squilibri emodinamici provocati in modi così diversi of¬ 
frissero condizioni probabilmente molto opportune al manifestarsi di tali 
ipotetici interventi. Le piccole differenze riscontrate nelle curve distali della 
pressione arteriosa, in confronto con le curve ottenute dalla carotide, noi 
crediamo di poterle riferire tutte a fattori noti: gettata, elasticità delle ar¬ 
terie, resistenze periferiche, ecc., nè ci sembra vi sia bisogno di postularne 
di nuovi. Ci si possono fare però due obbiezioni. La scarsa sensibilità del ma¬ 
nometro a mercurio, per la più volte ricordata discordanza fra il ritmo del 
polso e il periodo d’oscillazione del manometro, e la possibilità che even¬ 
tuali differenze fra curva centrale e curva disiale della pressione sieno neu¬ 
tralizzate dal fatto che la pressione alla carotide è già una pressione perife¬ 
rica. Obbiezione quest’ultima che non ha molto valore quando si pensi che 
in clinica si confronta la pressione al braccio con la pressione alla caviglia, 
ma di cui abbiamo voluto comunque tener conto. Abbiamo allora mutato la 
tecnica delle esperienze, sostituendo al cuore un dispositivo per realizzare 
una circolazione artificiale pulsante fra l’aorta discendente e la cava. 

Nella figura qui unita è rappresentato lo schema dell’esperienza. 



Una bottiglia di Mariotle mantenuta ad un’altezza di circa 80 cm. è po¬ 
sta in connessione con una canula infilata nell’aorta toracica, poco sopiti 
il diaframma. Fra la bottiglia di Mariotte e l’imbocco dell’aorta è posta una 
piccola pompa a mano, munita di valvole, destinata a riprodurre la sistole 
cardiaca. Una grossa canula introdotta nella cava ascendente lascia libero 
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l’efflusso del liquido circolante (sangue Ringer ossigenato). Un manometro 
a mercurio è connesso ad una canula introdotta nel lume stesso dell’aorta 
attraverso il tronco celiaco e l'altro manometro è introdotto nell’arteria po- 
plitea. 

Questo semplicissimo dispositivo permette di regolare a volontà il ritmo 
e l'intensità delle pulsazioni. Mantenendo la bottiglia di Mariotte ad un li¬ 
vello sufficiente si rende possibile una circolazione a flusso continuo anche 
negli intervalli durante i quali non si fa funzionare la pompa, cosicché i 
polsi che quest’ultima determina si innalzano sopra una pressione base su¬ 
periore allo zero. 

Vediamo allora brevemente 1 andamento delle due curve in varie con¬ 
dizioni di circolo, non senza aver premesso che la pressione alla poplitea in 
nessuna condizione viene a superare la pressione all’aorta. 



Fio. o. — L’alimento della gettata si riper- Fig. 6. 

cuote in egual misura al centro e alla pe¬ 
riferia. Le cifre indicano il valore della 
pressione differenziale in inni, di Hg. 

a) Quando aumenta la gettata il polso popi ileo in condizioni normali 
non aumenta più del polso all’aorta (fig. 5-6). Ma se il preparato è sotto 
l'azione di piccole dosi di un vasodilatatore periferico, ad esempio 1 ’acetil¬ 
eo lina l’aumento del polso popùleo è minore dell’aumento del polso al cen¬ 
tro (fig. 7) il che dimostra cjuale sia l’effetto della diminuzione delle resi¬ 
stenze periferiche sulla pressione sistolica, essendo qui la pressione diasto¬ 
li ca poco o punto modificata. 

b) Azione dell'adrenalina. — La figura 8 documenta in modo evidente 
l'azione dell’adrenalina. Si osservi come l’aumento della pressione sistolica 
sia maggiore alla periferia che al centro; e come in conseguenza di ciò la 
pressione poplitea tenda ad egualiare la pressione che regna nell’aorta, senza 
però raggiungerla nè sorpassarla. Anche la pressione diastolica aumenta alla 
periferia più che al centro cosicché il polso periferico si mantiene più pic¬ 
colo del polso centrale. 

Sia al centro che alla periferia la pressione massima sale più della mi¬ 
nima, cosicché la pressione differenziale aumenta. Poiché non è qui in gioco 
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un aumento della gettata, che è stata tenuta a un livello costante, l’effetto 
è dovuto certamente alla diminuzione della velocità con cui si effettua lo 
scarico delle arterie, per la vasocostrizione periferica. Ciò permette un più 
rapido riempimento dell’arteria e quindi, a parità di gettata, un maggiore 
aumento della pressione sistolica. 

c) Azione dellistamina. — Analogamente a quanto abbiamo visto nel¬ 
l’animale intatto l’istamina determina una caduta di pressione assai più evi¬ 
dente alla periferia che al centro (fig. 9 e 10). La pressione sistolica cade più 
della diastolica, cosicché la differenziale diminuisce. Si ha dunque il feno¬ 
meno opposto a quello determinato dall’adrenalina, ed è logico quindi tro¬ 
varne la spiegazione nella vasodilatazione periferica i cui effetti sono più 
evidenti nelle arterie lontane che nelle arterie vicine, e più sulla pressione 
sistolica che sulla diastolica. 



Fig. 7. — Quando il prepa¬ 
rato è sotto l’azione del- 
Facetilcolina l’aumento dell» 
gettata è risentito più al 
centro che alla periferia. 


Fig. 8. — Per azione dell’adrenalina la pres¬ 
sione alla poplitea s’innalza più della pres¬ 
sione aortica e tende a raggiungerla. 


Il confronto tra la curva emodinamica ottenuta da un’arteria centrale 
con quella ottenuta da un’arteria periferica, in occasione di squilibri cireo¬ 
latori di varia natura, ha dunque posto in rilievo come il polso periferico si 
modifichi spesso in modo diverso dal polso centrale. Aumenti e diminuzioni 
della gettata e del ritmo, vasocostrizioni e vasodilatazioni periferiche, possono 
tutti rendere dissimili le due curve emodinamiche. Però in nessuna circo¬ 
stanza è necessario di ricorrere all ipotesi di un intervento attivo delle arte¬ 
rie per interpretare i risultati. La possibilità di un tale intervento, nelle no¬ 
stre esperienze, ci sembra pertanto straordinariamente improbabile. Ci si 
può obbiettare la possibilità che nell’animale in narcosi o nell animale ap¬ 
pena ucciso ile arterie abbiano perduto il potere di contrarsi rapidamente. 
Ma se pensiamo che il cuore estratto dall’organismo e perfuso con liquido di 
Ringer può pulsare per ore ed ore, e che le arterie stesse, isolate dall orga¬ 
nismo e immerse in liquidi opportuni, conservano a lungo 1 attitudine a 
lente e ritmiche contrazioni, l’obbiezione ci sembra aver poco peso. 
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Altra obbiezione possibile è la scarsa sensibilità dei nostri mezzi d’in¬ 
dagine. Ma il fatto essenziale è che in nessun caso abbiamo osservato iper¬ 
tensione distale, fosse pure di un millimetro di mercurio. Anche sotto l’a¬ 
zione dell’adrenalina la pressione nell’arteria poplitea è sempre inferiore di 
qualche millimetro alla pressione in carotide e in aorta. In fondo non dob¬ 
biamo dimenticare che il punto di partenza e l’argomento principale della 
dottrina della sistole attiva delle arterie è resistenza di ipertensioni tibiali 
nell’uomo. 

Infine si può pensare che quanto è vero nel cane possa non esser vero 
nell’uomo. Potremmo accettare senz’altro l’obbiezione se non vi fossero se¬ 
condo noi ragioni più plausibili per spiegare le differenze. Nell'animale ab¬ 
biamo misurato la pressione che regna nell’interno dell’arteria, nell’uomo 
misuriamo oltre la pressione endoarteriosa la resistenza della parete dell’ar- 
• feria e la resistenza dei tessuti. 


Fig 9. Fig. 10. 

L’istamina determina una caduta di pressione assai più evidente alla periferia che al 
centro. 

Abbiamo già avuto occasione di accennare alla possibilità che tali resi¬ 
stenze siano diverse agli arti superiori e agli arti inferiori e ancora che esse 
influiscano in misura diversa sulla misura della pressione massima e sulla 
misura della pressione minima così da spiegarci come si possano avere alla 
tibiale ipertensioni sistoliche scompagnate da ipertensioni diastoliche. È un 
argomento cui si è dato grande importanza da parte di chi sostiene la si¬ 
stole attiva delle arterie. 

Ora che le nostre esperienze ci inducono a dubitare seriamente dell’esi- 
stenza di ipertensioni distali, è logico che noi si vada più insistentemente a 
cercare nella resistenza della parete arteriosa e dei tessuti una spiegazione 
plausibile di quanto si osserva in Clinica. Vorremmo quindi soffermarci un 
momento su questo punto. 

Consideriamo due arterie dello stesso calibro ma con pareti diversamente 
resistenti alla compressione e ammettiamo che nel loro interno si abbiano 
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oscillazioni di pressione identiche. Se andremo a comprimerle col bracciale 
dell’oscillometro fino al collasso completo, cioè fino alla scomparsa del 
polso al disotto del punto compresso, dovremo certamente esercitare una 
pressione maggiore sull’arteria più resistente. La pressione sistolica risulterà 
dunque maggiore per l’arteria a pareti più resistenti. Sarà altrettanto per la 
pressione diastolica? Certamente no perchè la misura oscillometrica della pres¬ 
sione minima è, fino ad un certo punlo, indipendente dalla pressione che 
bisogna esercitare sull’arteria per col lassarla completamente nella fase dia¬ 
stolica. Oggi infatti noi leggiamo la minima nel punto di passaggio fra la zona 
delle oscillazioni inframinimali e la zona delle grandi oscillazioni, quando cioè 
le oscillazioni non diminuiscono più che mollo debolmente e la contropres¬ 
sione nel bracciale è inferiore a quella che sarebbe necessaria per collassare 
completamente l’arteria nella fase diastolica. E poiché la minima si legge 
nel momento in cui la pressione che grava sulla parete esterna equivale alla 
pressione che agisce sulla parete interna dell’arteria, quando la parete arte¬ 
riosa è completamente detesa, libera di oscillare al massimo, è evidente che 
lo stato della parete non potrà influire sul livello al quale l’equilibrio è rag¬ 
giunto, ma soltanto potrà influire sull'ampiezza assoluta della oscillazione 
massima a cui si verifica l’equilibrio. Noi riteniamo che sia questa la ragione 
principale per la quale mentre riscontriamo tanto di frequente ipertensione 
tibiale sistolica, non riscontriamo quasi mai una corrispondente ipertensione 
diastolica. E abbiamo buone ragioni per ammettere che la rigidità delle pa¬ 
reti delle arterie degli arti inferiori sia maggiore di quella degli arti supe¬ 
riori. Esse devono opporsi di continuo alla pressione idrostatica ed è molto 
probabile che si mantengano più contratte che agli arti superiori per non 
lasciarsi sfiancare. L’aumento di tono rende le pareti arteriose più resistenti 
alla compressione. L’importanza di questo fatto è stata posta in giusto ri¬ 
lievo da Pari il quale, come abbiamo visto, ammette appunto che le arterie 
si oppongano alla pressione idrostatica contraendosi, e spiega in tal modo 
l’ipertensione sistolica. Ma mentre egli ricorre all’ipotesi di contrazioni 
ritmiche nella fase cardio-sistolica, perchè non trova aumento della pres¬ 
sione diastolica, noi, in base alle considerazioni fatte più sopra, non abbiamo 
affatto bisogno di ammettere che le contrazioni siano ritmiche, per spiegare 
perchè la minima non aumenta. 

Il semplice spasmo continuo delle pareti, cosa fisiologicamente ultra- 
probabile, può bastare a spiegare tutto. 

Ma disponiamo anche di validi argomenti anatomici per ritenere che la 
rigidità delle pareti arteriose sia maggiore agli arti inferiori. 

Cali in un recente studio comparativo delle arterie femorali, in con¬ 
fronto delle omerali, ha dimostrato che a cominciare dal 40" anno di età il 
reperto è profondamente diverso. Mentre le omerali sono indenni io quasi, 
le femorali si presentano notevolmente ispessite ed alterate. Le alterazioni 
sono prevalentemente a carico della tonaca media, quella cioè che dà par¬ 
ticolare resistenza alla parete vasale, e consistono sopratutto in fenomeni di 
calcificazione. Le femorali insomma si trasformano in tubi a pareti assai più 
rigide delle omerali e proprio nell’età a partire dalla quale più frequente è 
trovare ipertensioni tibiali (Luisada). 
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Concludendo possiamo dire che i risultati in complesso negativi delle 
nostre esperienze e le poche osservazioni che i fatti stessi suggeriscono ven¬ 
gono a confermarci nell’idea che la dottrina della sistole attiva delle arterie 
sia ancora molto ipotetica e richieda una base sperimentale assai più solida 
prima d’aver diritto di cittadinanza in Clinica. 

RIASSUNTO. 

Per tentare una dimostrazione diretta della dottrina che attribuisce alle 
arterie la proprietà di contrarsi ritmicamente nella fase cardiosistolica ab¬ 
biamo confrontato le curve emodinamiche ottenute dalla carotide e dal¬ 
l’aorta con quelle ottenute da un’arteria distale, la poplitea, in varie condi¬ 
zioni sperimentali. Determinando in varia guisa squilibri circolatori, sia 
mediante modificazioni del ritmo cardiaco e della portata, sia mediante vaso- 
costrizioni e vasodilatazioni periferiche, abbiamo osservato che Tandamento 
della curva distale spesso è discorde da quello della curva centrale. Crediamo 
però di poter interpretare i fatti osservati alla luce delle comuni leggi emo¬ 
dinamiche, cosicché dalle nostre esperienze non emerge alcun argomento a 
favore della dottrina della sistole arteriosa. 
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Dacché nel 1887 Wagner, Hebb ed Unverricht, indipendentemente l'uno 
dall’altro, ma quasi contemporaneamente, descrissero un particolare quadro 
morbóso, cui poi l Unverricht stesso diede il nome di dermatomiosite, il nu¬ 
mero dei casi che si sono andati raccogliendo nella letteratura è rimasto re¬ 
lativamente poco numeroso, ed ancora più scarse sono rimaste le acquisi¬ 
zioni sicure specie per quanto riguarda eziologia e patogenesi. 

A noi è occorso nel giro di pochi mesi di osservare in Clinica due casi 
di dermatomiosite che abbiamo potuto seguire in lutto il loro decorso 
acuto in uno, acutissimo nell’altro — sino all’esito, e studiare anche ana- 
lomo-patologicamente ed istologicamente, cosicché ci sembra di un certo in¬ 
teresse farne oggetto di comunicazione. 


Caso I. — A. 13., anni 33, casalinga, da Adria. Nulla nel gentilizio. Nascita, allatta¬ 
mento, sviluppò somatico e psichico regolari Le mestruazioni si iniziano a 13 anni, 
sono state sempre regolari; amenorrea da 8 mesi, epoca dell’ultima gravidanza. A 23 
anni sposò uomo sano, dal quale ha avuto 4 figli nati a termine; ha avuto anche un 
aborto ed un parto prematuro. Dedita sin dall infanzia alle faccende di casa, non si <• 
mai sottoposta a fatiche eccessive. Abita casa sana, fa uso moderato di cibi e bevande; 
è astemia, non fuma, non tabacca. Non ha sofferto di malattie di qualche rilievo sino 

alla forma attuale. 

Otto mesi fa, in secondo giorno di puerperio, la paziente venne colla da senso di 
malessere, modica febbre preceduta da brivido, losse, scarso catarro, tale indisposi¬ 
zione, diagnosticata come influenza, durò solo qualche giorno, dopo di che la paziente 
si rimise completamente e potè iniziare regolarmente l’allattamento del bambino. 

Due mesi dopo però cominciò a notare una tumefazione edematosa in corrispon¬ 
denza delle palpebre inferiori, del labbro superiore e della regione sternale; al disopra 
della tumefazione la cute era leggeimente arrossata e pruriginosa Non misurò la tem¬ 
peratura, nè ebbe sensazioni particolari subbiettive di calore. La tumefazione nei giorni 
seguenti gradualmente andò aumentando e si estese a tutta la faccia, al collo ed alla 
porzione superiore del torace: l’edema della faccia fu di tale entità da ostacolare note¬ 
volmente l'apertura della bocca e delle palpebre. La lingua, le fauci e la laringe non 
erano prese dalla tumefazione. I sanitari che ebbero a visitarla in quell epoca diagno¬ 
sticarono alcuni un’urticaria, altri un’eresipela Dopo un paio di mesi di questa sinto¬ 
matologia la tumefazione del viso si fece un po' meno evidente, però la paziente co¬ 
minciò a notare come un senso di pesantezza alle gambe e alle braccia, che si accom¬ 
pagnava a una lieve, ma progressiva diminuzione della forza degli arti. 

Non ebbe a soffrire vere e proprie parestesie, ma solo qualche lieve formicolìo alla 
punta delle dita delle mani e come un senso di laccio alla coscia specie quando si 
piegava. Dopo breve tempo dall’insorgere di questo secondo tipo di disturbi, la paziente 
notò tumefazione alle mani, ai polsi e alle gambe fino a metà coscia da ambo i lati: 
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la cute sovrastante era un po’ arrossata con qualche puntino più rosso, ma non pre¬ 
sentava le chiazze di eritema come al viso. Tali tumefazioni al viso ed al collo subi¬ 
rono lente e lievi variazioni, mentre nelle altre regioni, in qualche momento regredi¬ 
rono fino alla totale scomparsa. Ed intanto l’astenia andava sempre più aggravandosi 
tanto che in un primo tempo dovè abbandonare i lavori più faticosi, ed in seguito fu 
obbligata a rimanere parecchie ore del giorno seduta od a letto, mentre in quest’ultimo 
tempo l’astenia raggiunse un grado tale da riuscirle impossibile anche di vestirsi senza 
essere aiutata. Ed intanto si è andata rendendo difficile anche la deglutizione di cibi 
solidi; la voce si è fatta rauca ed è comparsa febbre, che però non è stata regolarmente 
controllata. L’appetito è notevolmente diminuito mentre le funzioni dell’apparato dige¬ 
rente sono normali. 

E. O. Decubito obbligato supino. Facies amimica, inespressiva, dovuta principal¬ 
mente alla imbibizione notevole della cute del volto la quale si presenta succulenta, ede¬ 
matosa particolarmente agli zigomi, coperta da chiazze di eritema di varia grandezza 
e forma che invadono la regione zigomatica di destra, la laterale D. del naso, le pal¬ 
pebre, la fronte. La cute edematosa non conserva l’impronta del dito che vi si infossa. 
Al cuoio capelluto si notano delle chiazze in cui i capelli sono molto radi senza che si 
giunga a una vera area celsi. 

Un edema dello stesso tipo si trova in corrispondenza delle braccia, specialmente 
a D. e vicino al gomito, tanto da dare all’arto di questo lato un contorno fusiforme a 
salsicciotto. Non si rilevano segni di lesioni distrofiche a carico delle appendici cutanee, 
se si eccettuano i capelli, come si è già detto. 

Il polso è ritmico, di ampiezza normale, piuttòsto molle, frequente (100’). 

Per essere brevi si può dire che l’esame sistematico dei vari organi e sistemi non 
lascia apprezzare nulla di particolare ove si eccettui una modica tumefazione della milza, 
la quale si delimita in alto all’8° spazio sull'ascellare media, ed in basso si palpa per 
circa due dita oltre l’arco costale, dura, con bordo tagliente. 

I rilievi più importanti si hanno a carico dell’apparato neuro-muscolare: abbiamo 
detto come il decubito dell’ammalata è ciuci lo supino obbligato; invitata a mettersi a 
sedere non riesce a piegarsi sul letto e, solo se aiutata, può farlo; però in questa posi¬ 
zione non riesce a mantenere ritto il capo, il quale ricade pesantemente all'indietro 
ovvero si ripiega lateralmente. Sostenendo l’ammalata si riesce anche a farle compiere 
qualche passo: l’andatura non presenta particolare carattere; però la paziente si trascina 
con grande sforzo e dopo un po’ le gambe si ripiegano per cui è necessario porla a letto. 

A carico della motilità dei muscoli innervati dai nervi cranici non si nota nulla a 
carico del III e del IV; facendo tenere a lungo lo sguardo nelle posizioni laterali estre¬ 
me, la paziente accusa stanchezza e dolenzia e compaiono scosse di nistagmo. La rima 
boccale viene aperta al massimo per un’ampiezza di 3 cm.; invitando l’ammalata a com¬ 
piere per un certo tempo i movimenti della masticazione, si rileva presenza di disma- 
sesia; dopo aver aperto e chiuso un certo numero di volte le mascelle la paziente è 
obbligata ad arrestarsi e può riprendere il movimento soltanto dopo un certo periodo 
di riposo; il che si ripete anche durante ! assunzione dei cibi. 

La palpazione dei muscoli, particolarmente di quelli posteriori della nuca, li rileva 
contratti, duri, tesi. Se invitiamo l’ammalata, in posizione supina, a sollevare la testa, 
notiamo come questo movimento le riesca impossibile; cosi pure messa la testa nelle 
posizioni laterali ed oblique l’ammalata non riesce a raddrizzarla; tutta questo de¬ 
pone per un altissimo grado d’insufiicenza motoria dei muscoli della nuca. 

Anche i muscoli della respirazione presentano uno stato di notevole deficenza ci¬ 
netica: la forza inspiratoria ed espiratoria misurata con i comuni metodi si è mostrata 
10 volté circa inferiore alla norma 

I muscoli del dorso si presentano essi pure colpiti: l’ammalata non riesce infatti a 
sollevare le spalle e messa seduta si piega da un lato o da un altro. Se essa vuol met¬ 
tere in azione i muscoli del torchio addominale, lo fa stentatamente rilevando una de¬ 
bolezza notevole dei retti che alla palpazione appaiono divaricati sulla linea mediana, 
astenici. I riflessi addominali sono provocabili. 

Per quanto riguarda gli arti superiori, essi sono mantenuti in uno stato di semi¬ 
flessione; i bicipiti, specialmente quello di S. si palpano duri, contratti, come del 
resto sono, benché in grado limitato, anche gli altri muscoli. I movimenti attivi sono 
molto ridotti e questo sia per la contrattura, sia per la diminuzione della forza bruta. 







188 


« IL. POLICLINICO » 


subedematoso 
catarrale delle 


Anche i movimenti passivi sono limitati dalla contrattura stessa cosicché non si riesce 
ad estendere completamente l’avambraccio sul braccio o mettere la mano in completa 
supinazione o pronazione. I movimenti degli inlerossei e dei lombricali sono conservati. 
Al dinamometro la forza è risultata di 7 anziché di 70. 

Se si cerca di abdurre le braccia bilateralmente, si nota che tale movimento è limi¬ 
tato dalla contrattura dei pettorali che si palpano duri e tesi come gli altri muscoli. I 
riflessi degli arti superiori sono conservati come di norma. La pressione sui tronchi 
nervosi non riesce particolarmente dolente. 

Per quanto riguarda gli arti inferiori essi sono mantenuti inerti, abbandonati, con 
il piede in estensione esagerata. La paziente é incapace a sollevare l’arto; la flessione 
della gamba sulla coscia è invece possibile per quanto limitata: anche tutti gli altri 
movimenti sono notevolmente ridotti per lo stato di contrattura e di dolorabilità dei 
muscoli. La forza è notevolmente diminuita. 1 riflessi patellari ed achillei sono normali. 

La sensibilità cutanea è dappertutto integra. 

La psiche è normale. 

Esami speciali : esame emocromocitometrico : emoglobina 70; globuli rossi 3.800.000; 
globuli bianchi 5500; valore globulare 0,92. 

Formula leucocitaria : polinucleati neutrofili 72, eosinofili 2, monociti 4, linfociti 22. 

Esame delle urine: nulla di notevole. 

Cutireazione alla tubercolina: debolmente positiva. 

Reazione di Wassermann e Meinike : negative. 

Pressione arteriosa: 100/80. 

Esame del fondo dell’occhio: normale in 0.0. 

Elettrocardiogramma: nulla di notevole. 

Esame otorinolangoiatrido: rinite atrofica ozenatosa; stato tumido 
delle mucose faringea e laringea Leggera cofosi bilaterale per stato 
trombe. Non alterazione della rifletlività vestibolare. Corde vocali subedematose; nella 
fonazione non vengono perfettamente a contatto per astenia muscolare. 

Ricerca della trichina nelle feci negativa. 

Esame elettrico: ineccitabili i muscoli bicipiti da ambo i lati. Debole ma eguale 
l’eccitabilità faradica dei muscoli degli arti e del tronco. Alla corrente galvanica rav¬ 
vicinate ovunque ed in eguale misura le dosi di apertura al catode ed all’anode. Non 
esistono segni di reazione degenerativa. 

Emocultura: ripetutamente eseguita in varii terreni, anche per aneroidi, costante- 
mente negativa. 

Le prove farmacodinamiche non mettono in evidenza particolari disestesie del si¬ 
stema neuro-vegetativo. 

L’esame bioscopico di un tratto di cute e di muscolo bicipite diedero risultati ana¬ 
loghi a quelfl eseguiti dopo la necroscopìa e che verran descritti più oltre. 

Decorso. Nei 3 mesi in cui l’ammalata fu degente in clinica la temperatura fu 
sempre febbrile, raggixmgendo talora gradi anche alti con delle larghe remissioni mat¬ 
tutine. Talora l’accensione febbrile fu preceduta da brivido iniziale. L’edema della cute 
alla faccia, al collo ed agli arti superiori si mantenne costantemente, presentando però, 
specie alle braccia, delle variazioni d’intensità talora anche notevoli. Nell’ultimo pe¬ 
riodo l’edema si estese anche, ed intenso, alle mani ed agli arti inferiori. Anche I’cfì- 
tema si mantenne costante al volto, al collo ed alla regione sternale, mentre agli arti 
comparirono delle chiazze cianotiche 

L’astenia andò sempre più facendosi rilevante e solo per un breve periodo si ebbe 
una lieve remissione, tanto che l’ammalata riusciva a muovere il braccio' destro. L’asle- 
nia dei muscoli respiratorii anch’essa andò lentamente progredendo, e le vie respira¬ 
torie erano ingombre di catarro che l’ammalata non riesciva ad espellere, data l’ineffi¬ 
cacia dei poco validi colpi di tosse. Anche la masticazione divenne sempre più diffi¬ 
cile, cosicché l’alimentazione si riduceva a pochi liquidi, ed anche di questi la deglu¬ 
tizione era difficoltata. 

La tumefazione della milza si mantenne costante nelle proporzioni più sopra de¬ 
scritte. 

Un mese circa prima del decesso venne lentamente formandosi nel cavo pleurico 
di S. un versamento libero, che, evacuato, mostrò caratteri essudativi e che si riformò 
rapidamente dopo l’evacuazione. 
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Nell'ultimo mese l'inferma fu costretta ad un’immobilità assoluta non riuscendo a 
compiere il benché minimo movimento, mentre l’edema si rendeva sempre più ma¬ 
nifesto. 

Negli ultimi 3 giorni di vita i fatti a carico dell'apparato respiratorio si resero più 
intensi, determinando l’esito. 

Il reperto anatomo patologico diede: 

Cute bianco-diafana, assai succulenta agli arti e alla superficie dorsale del tronco. 
Eritema con desquamazione epidermica alla metà sinistra della faccia e ,per breve tratto 
alla bozza frontale destra; tracce di questa stessa alterazione si notano alla radice del 
collo. La musculatura è ovunque profondamente anemica, color grigio-giallo o foglia 
secca specie agli arti e ai muscoli pettorali; fra i fasci di questi, e particolarmente in 
vicinanza delle ossa, numerose e piccole infiltrazioni emorragiche. 

Calotta e meningi normali. Lieve soffusione emorragica subaracnoidea alla regione 
rolandica. Cervello, ventricoli laterali, nuclei della base, ponte, bulbo e cervelletto, nor¬ 
mali. Ipofisi e pineale di aspetto e dimensioni normali. 

La pleura sinistra contiene abbondante essudato di tinta emorragica e si presenta 
disseminata di nodi tubercolari submiliarici, grigi. Leggero idropericardio. Cuore au¬ 
mentato di volume, con miocardio flaccido, non ipertrofico, torbido, edematoso; tra- 
beeole sottili, papillari esili. 

Milza di oltre un terzo il volume normale, con capsula opacata e con polpa soda, 
color feccia di vino sul cui fondo spiccano i follicoli. Nell'interno dell’organo cinque-sei 
nodi caseosi grossi come un cece. 

Reni modicamente congesti. 

Stomaco e duodeno: nulla di notevole. 

Fegato: piuttosto ingrossato e congesto. 

Laringe: edema delle pliche ariepiglotlidie. 

Tiroide un po’ ingrossata; surreni normali. 

Esame istologico: 

Fissazione in alcool, formolo, Zenker acetico, liquido di Carnoy. Colorazione con 
ematossilina-eosina, Unna-Pappenheim, Yan-Gieson, Mallory-Vannucci, Del Rio-Rortega, 
Yotterrà, Bielschowski-Levi. Per il sistema nervoso furono adottati i metodi di Nissl, Di 
Castro, Resta. 

Ghiandole endocrine. 

Ipofisi. L’osservazione più accurata non fa rilevare che una uniforme prevalenza 
delle cellule eosinofile contrastante con una relativa scarsezza degli elementi basofili. In 
numerosi acini abbonda la sostanza colloide, di cui è pieno anche il lobo intermedio. 
Non si notano segni di infiltrazione nè a carico del lobo ghiandolare nè di quello nervoso 
che del resto ha struttura normale. 

Timo. Completamente immersi nell’adipe si trovano numerosi lobuli ghiandolari 
di cospicue dimensioni: la distinzione fra corticale e midollare è poco evidente e se mai 
.prevale quest’ultima che in alcuni punti giunge a toccare la periferia dei singoli lobuli. 
Il tessuto linfoide predomina fortemente su tutto il resto, dando l'idea di un certo grado 
di iperplasia : immersi in esso numerosi e grossi corpuscoli di Hassal parzialmente cal¬ 
cificati. I capillari sono ectasici e pieni di sangue. Qua e là non rari polinucleati eosi- 
nofili. 

Tiroide. Non presenta nulla degno ili rilievo all’infuori di un modico grado di 
ectasia dei follicoli a contenuto colloidale chiaro e idropico. Non esistono segni minimi 
di infiltrazione in seno allo stroma. 

Surreni. Struttura e rapporti normali delle due sostanze entrambe in stato di de¬ 
generazione vacuolare (fatto cadaverico ?). Non esistono focolai di infiltrazione. 

Ovaie. Fortemente fibrose con numerosi corpi albicanti 

Pancreas. Perfettamente normale. 


Visceri. 

Milza. Discreto grado di iperplasia e congestione della polpa. Follicoli di numero e 
dimensioni normali. Qua e là numerosi tubercoli miliarici con iniziale caseosi centrale. 

Fegato. Lieve grado di degenerazione torbido-grassa. Struttura lobulare, spazi por¬ 
tali e stroma interstiziale normali 
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Stomaco e intestino. Normale la struttura e lo sviluppo delle varie tuniche nelle 
quali non si notano fatti patologici. 

Midollo spinale. Sezioni praticate a livello del tratto dorsale e del rigonfiamento 
lombare colorate coi metodi di Nissl, di Castro e di YVeigert, mostrano che il canale cen¬ 
trale è sostituito da un cumulo di cellule poliedriche e allungate, verosimilmente re¬ 
sidui di elementi ependimali; fra esse si insinuano sottili fibre di nevroglia. Irrorazione 
sanguigna normale. Non cumuli linfocitari. Le cellule nervose delle corna anteriori 
hanno disposizione e dimensioni normali con zolle cromatiche perfettamente conservate; 
solo alcuni elementi delle corna laterali si mostrano poveri di sostanza tigroide ovvero 
questa è pulverulenta e ridotta a piccoli granuli, disposti alla periferia del protoplasma 
cellulare. 

Nervi periferici (mediano, crurale, sciatico). Non è dato di riferire con precisione le 
condizioni delle fibre nervose poiché l’applicazione del metodo di Besta non ci diede 
buoni risultati e altri metodi non furono tentati. Con le comuni colorazioni in ogni 
modo, non sono visibili fatti flogistici o infiltrativi di sorta. 

Muscolatura liscia. Studiata nelle tuniche muscolari dello stomaco, intestino, tra¬ 
chea, utero e di arterie varie, non mostra segni apprezzabili di alterazioni degenerative 
e tanto meno di infiltrazioni flogistiche. 

Cuore. Airinfuori di un modicissimo assottigliamento o del rigonfiamento di alcune 
fibre muscolari non si notano a carico del miocardio altre lesioni apprezzabili. Arterie 
e connettivo interstiziale perfettamente normali. 


Cute. 

L’epitelio di rivestimento è bene conservato nei suoi vari strati. Nel corion e fino 
agli strati più profondi del derma i capillari sono dilatati e pieni di sangue: attorno 
ad alcuni di essi esistono piccoli stravasi emorragici. Sparsi un po' ovunque, ma spe¬ 
cialmente attorno alle ghiandole sudoripare, si nota un'infiltrazione di piccoli elementi 
rotondi simili a linfociti e di rare plasmaceliule. 1 fasci collageni del derma sono rigonfi 
e fra loro divaricati per edema 


Sistema Muscolare striato. 


Il muscolo più gravemente colpito è il bicipite brachiale ove già a pic¬ 
colo ingrandimento si nota la presenza di un certo numero di cumuli cel¬ 
lulari, uniformemente costituiti e per lo più a disposizione perivasale (fig. 1). 
Se ne possono trovare più d’uno in uno stesso campo microscopico assumendo 
di solito forma allungata parallelamente al decorso delle fibre: essi sono 
costituiti quasi esclusivamente da piccoli elementi rotondi di tipo linfoide, 
con nucleo carico di cromatina circondato da un sottilissimo alone protopla¬ 
smatico; solo in alcuni il protoplasma è un po' più abbondante e solo rara¬ 
mente fra essi si scorge qualche polinuclealo neutrofilo. Neppure con l’Un- 
na-Pappenheim è possibile mettere in evidenza una sola plasmacellula. Le 
pareti dei vasi, per lo più arteriole precapillari, situati in grembo ai cumuli 
descritti, non presentano lesioni di sorta. 

Oltre ai focolai così circoscritti, esiste fra le singole cellule o fra i 
fasci muscolari, una infiltrazione diffusa di elementi aventi caratteri identici 
a quelli anzi descritti. 

Accanto a tali infiltrati, colpiscono poi subito le gravi alterazioni esi¬ 
stenti a carico delle fibre muscolari. Anzitutto grande diversità di dimen¬ 
sioni : accanto a fibre di calibro normale se ne trovano altre alquanto più 
grosse, altre e in maggior copia assai più sottili e sottilissime. Irregolarità 
di forma: accanto a fibre di calibro uniforme ve n’ha altre rigonfie in al¬ 
cuni punti, altre varicose e tortuose a guisa di tronco di vite, altre a decorso 
serpeginoso, altre infine ridotte ai loro estremi a propaggini lunghe, sottili, 
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aniste, tali da simulare, specie se frammiste ad altre vicine, vere fibre con- 
nettivali. La distinzione infatti tra simili propaggini e il connettivo vero e 
proprio talora non riesce agevole se non ricorrendo ai metodi dell’impre¬ 
gnazione argentica o al Mallory, come si dirà più sotto. 

Le fibre così gravemente colpite presentano i tipi più vari di degene¬ 
razione: la torbida, la torbido-grassa, la vacuolare, la ialina. 

La stiratura trasversale, nelle fibre meno colpite, è discretamente con¬ 
servata e nelle più atrofiche anzi è a volte più evidente che di norma, mentre 
in altre più gravemente lese essa è addirittura irriconoscibile. La stiratura 
longitudinale non s? modifica di pari passo con quella trasversale e non 



Fig. 1. — M. bicipite brachiale (da biopsia): focolai di infiltrazione perivasali, aumento 
dei nuclei del sarcolemma, rigonfiamento e degenerazione delle libre muscolari. 
(Col.: emalossilina-eosina; obb. 2, ocul. 3 Zeissj. 


è raro trovare fibre che presentano la prima bene evidente quando la seconda 
è già scomparsa del tutto: in ogni modo nelle libre più colpite e special- 
mente in quelle ridotte a simulacri di fibre collagene non esiste più traccia 


nè dell'una nè dell’altra. 

I nuclei del sarcolemma, per lo più assai chiari e idropici, raramente 
prenotici, sono aumentati di numero e tale aumento non è relativo all atro¬ 
fia delle fibre poiché esso si verifica anche nel senso della lunghezza delle 
fibre stesse, formando a traiti delle specie di catene nucleari lungo i bordi 
delle fibre più atrofiche. Qua e là in piena massa muscolare tra fasci e fasci 
di fibre, si notano ampi spazi vuoti di forma ovale delimitati da libre com¬ 
presse eccentricamente (fig. 2) : evidentemente essi rappresentano i residui 
di raccolte edèmatose circoscritte. Non è visibile con le comuni colorazioni 
un aumento evidente del connettivo interstiziale, gran parte del tessuto 
apparentemente fibrillare collageno dovendosi considerare come residui di 

fibre muscolari in avanzatissima atrofia. 

Le lesioni riscontrate a carico dei muscoli pettorali e del quadricipite 
corrispondono e per i caratteri e per la gravità a quelle precedentemente de- 
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scritte a carico del bicipite. Nei muscoli intercostali invece e nel diaframma, 
tutto si limita a un modico grado di tumefazione torbida di alcuni fasci di 
fibre con poca o punta infiltrazione. Non raramente tra le fibre degenerate 
e rigonfie del diaframma se ne trovano di quelle tortuose, a decorso ser¬ 
piginoso, e tale aspetto non deve ritenersi come dovuto ad artificio di 
tecnica poiché tali elementi per lo più si trovano isolati in mezzo ad altri 
perfettamente normali. Il rivestimento peritoneale del diaframma pure, mo¬ 
stra una strana proliferazione dell’epitelio che in alcuni punti si fa pluri- 
slratificato e talora addirittura villoso. Anche qui assenza di lesioni vasali 
e tanto meno formazioni tali da richiamare i così detti noduli di Aschoff della 
miosite reumatica; anche qui mancanza assoluta di plasmacéllule. 



Fig. 2. — M. bicipite brachiale (da autopsia). Lesioni gaissime delle libre muscolari, 
ampia cavità idropica dissodante i fasci. {Gol. ematossilina-eos. ; obb. 2, ocul. 3 Zeiss). 

Ma più interessante forse è lo studio dei preparati eseguiti con i metodi 
per il tessuto reticolare e collageno (Del Rio-Hortega Volterra; Bielschowsky- 
Levi, Mallory-Vaunucci) con essi potendosi differenziare distintamente, nelle 
singole fibre muscolari, la parte che spetta al miosplasma contrattile da 
quella che costituisce l’involucro sarcolemmioo : quest'ultimo infatti nelle 
libre maggiormente lese, si scolla dal sarcoplasma e si presenta come un 
astuccio anisto su cui sono inscritte esilissime fibrille, parzialmente impre¬ 
gnate dal sale d’argento, a decorso trasversale od obliquo. Ove il muscolo 
è tagliato di trasverso, per la mutua compressione delle fibre vicine, tali 
astucci formano un disegno di alveare a celle poliedriche la cui cavità è 
solo parzialmente ripiena dal protoplasma contrattile. Tale struttura però è 
in molti punti profondamente modificata (v. fig. 3), talché mentre alcuni 
di tali astucci pure essendo vuoti di contenuto conservano intatta la loro 
fine struttura, altri presentano le pareti accollate o sfilacciate in fibrille che 
riunendosi e modificandosi vanno a costituire fibre argentofile più grosso¬ 
lane, ondulate, a disposizione longitudinale, per lo più indipendenti le une 
dalle altre. 
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Ne risulta così che in alcuni tratti al posto delle regolari guaine sarco- 
lemmiche anzidescritte, si vedono unicamente fibrille più o meno sottili, 
indipendenti le une dalle altre e prive affatto di rapporti con gli elementi 
contrattili. 

Ma le modificazioni non si arrestano qui, che ove la lesione ha avuto 
tempo di agire più profondamente, accanto alle esili fibre più su descritte, 
se ne vedono altre più grossolane e solo parzialmente impregnate dai sali 
d’argento: è in questi tratti che applicando i melodi per il connettivo si 
può vedere appunto che tali fibre mentre più non mostrano affinità per i 
sali d’argento, assumono invece elettivamente il bleu d’anilina del Mallory. 
Tali modificazioni stanno in altre parole ad attestarci che il tessuto reticolare 
è in via di subire la metamorfosi collagena. Risulta così evidente che alla 


s 



F IG . 3. — M. deltoide. (Gol. : Del Rio-Hortega Volterra; obb. 2, ocul. 3 Zeiss). V. spie¬ 
gazione nel testo. 

genesi della sclerosi muscolare, che in questi malati segue all'atrofia della 
parte nobile contrattile, può partecipare in discreta misura il reticolo degli 
invòlucri sarcolemmici i quali resistendo al processo distruttivo, si modi¬ 
ficano e si trasformano in connettivo vero e proprio. 

Caso II. — D. A., anni 8, da Enego. Nulla d’im,portante nell’anamnesi famigliare. 
Settimogenito; nato a termine da gravidanza normale; allattamento materno. Nulla di 
anormale nello sviluppo fisico e psichico, nell'inizio della deambulazione e della den¬ 
tizione. 

Pertosse a tre anni; nessuna malattia degna di nota fino all’attuale. 

Senza nessun prodromo generale e senza precedenti fatti gutturali, 3 mesi fa in¬ 
sorsero dolori agli arti inferiori localizzati prevalentemente ai (muscoli delle gambe 
e delle coscie. 


3 Sez. Medica. 
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Dolori all’inizio non molto intensi che non ostacolavano nè la deambulazione, ne i 
movimenti Dopo un mese dall’inizio di tali dolori i quali andavano progressivamente 
accentuandosi i parenti notarono che insorgeva tumefazione delle palpebre e del viso 
accompagnata da rossore della cute più accentuato alle regioni periorbitali; la tumefa¬ 
zione stabile, non regrediente o modificabile col riposo o col decubito, andò rapidamente 
evolvendo, raggiungendo il massimo grado in circa una settimana. Coll’iniziarsi e lo 
stabilirsi di questa sintomatologia pare sia insorta temperatura, che però non fu mai 
regolarmente controllata. Ed intanto per l’accentuarsi dei fatti dolorosi che limitavano 
molto tutti i movimenti, fu obbligato a mettersi a letto, e quindi venne trasterito in 

clinica. _ . 

Esame obbiettivo: soggetto di sviluppo fisico proporzionalo all’età, costituzione sche¬ 
letrica regolare. Psiche normale. Cute di colorito roseo pallido, si .presenta normale al 
tronco, succulenta al viso specie nelle regioni periorbitali ove assume anche un colo¬ 
rito eritematoso diffuso. Edema notevole si nota pure alla parte alta del torace sia an¬ 
teriormente che posteriormente, ma più a ,S. che a D. Edema si ha anche agli arti sia 
superiori che inferiori, e più alla regione posteriore delle braccia e delle coscie, dove 
la* pressione non lascia alcuna impronta, ma riesce invece notevolmente dolorosa. Alle 
regioni dorsali dei polsi si notano bilateralmente numerose papille, rosso vive, poco sol¬ 
levate, alcune confluenti su fondo eritematoso. La compressione delle masse muscolari 
è indolora al tronco, dolorosa agli arti specie nelle zone maggiormente edematose. 

Sistema linfatico normale nelle varie regioni. 

Respiro di frequenza aumentato (28/30), superficiale, prevalentemente addominale, 
ritmico. 

Polso discretamente valido, ritmico, regolare, frequente (118). 

L’esame sistematico dei varii organi ed apparati non lascia rilevare elementi par¬ 
ticolari, se si eccettua l’apparato neuro-muscolare. A carico dei nervi cranici si nota 
solo una lieve dolenzia dei punti di emergenza del trigemino. La masticazione è diffi¬ 
coltata dalla dolenzia che suscita a carico dei masseteri. 

I movimenti attivi del capo sono difficoltati, mentre i movimenti passivi suscitano 
vivo dolore. Impossibile riesce anche il passaggio dalla posizione sdraiata a quella seduta, 
sia per l’astenia muscolare che per l’insorgenza di vivi dolori. 

I muscoli del tronco non presentano alterazioni particolari; i riflessi addominali 
sono normali. I movimenti attivi e passivi degli arti sono possibili, ma in un grado 
relativamente limitato e riescono vivamente dolorosi. La pressione sui tronchi nervosi 
non dà dolenzia particolare, mentre normali sono i riflessi tendinei. La forza muscolare 
al dinamometro si mostra notevolmente diminuita. 

Esami speciali : 

Esame delle urine: normali all’ingresso, si sono in seguito e per la durata solo di 
qualche giorno presentate nettamente emorragiche, senza però presenza di cilindri o di 
elementi renali. 

Esame emocromocitometrico : emoglobina 80; globuli rossi 4.100.000; valore globu¬ 
lare 0,98; globuli bianchi 9.000: polimorfonucleati neutrofili 70, eosìnofili 3, monociti 3, 
linfociti 24. 

Cutireazione alla tubercolina, negativa. 

Reazione di Wassermann, negativa. 

Pressione arteriosa 120/65. 

Prova del laccio, debolmente positiva. 

Decorso. — Nei 20 giorni che l’infermo rimase in clinica la temperatura non mai 
molto elevata, si mantenne sempre continua. L’edema si rese sempre più manifesto, così 
pure il rossore al volto L’astenia ed i dolori aneli'essi progressivamente crebbero e sì 
rese evidente un’accentuata difficoltà nella deglutizione. Insorse tosse con scarso espet¬ 
torato, finché negli ultimi giorni attraverso fatti di bronco-polmonite, l’ammalato decesse. 

II reperto anatomo-patologico diede: Modico stato eritematoso della cute del volto; 
i tagli ovunque praticati nella pelle, fanno vedere un forte turgore edematoso del sotto- 
cutaneo. Le masse muscolari del tronco e degli arti sono roseo-pallide, di aspetto tor¬ 
bido, un po’ succolente. A carico degli organi interni si constata una bronco-polmonite 
basilare bilaterale. Cuore non aumentato di volume, con miocardio di aspetto e consi¬ 
stenza normali. Milza di volume e aspetto come di norma. Fegato leggermente bruno. 
Reni con corteccia e piramidi torbide. Modico grado di iperplasia timica. 
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Vengono rispettati la testa e il collo. 

Esame microscopico. — Nulla di .patologico si rileva all'esame del midollo spinale, 
della milza, del fegato e di tutte le ghiandole a secrezione interna, ove si eccettuino 
l’epifisi e l’ipofisi che non si poterono asportare. 

L’esame istologico di un frammento di pelle del braccio destro, fissato e colorato 
con la tecnica solita, ha mostrato l’esistenza di alterazioni analoghe a quelle descritte 
nel caso precedente, con la sola differenza dell assenza assoluta di infiltrati sia perma¬ 
sali che diffusi, e di una maggiore tumefazione delle fibre collagene del derma. 

L’esame istologico di alcuni pezzetti di muscolo appartenenti al bicipite, interco¬ 
stali, trapezio, fissati e colorati con la tecnica usata per il caso precedente, ha mostrato 
in tutte le sezioni una grande prevalenza dei fatti degenerativi su quelli infiammatori. 
Anche qui fibre atrofiche accanto a fibre rigonfie, torbide, vacuolizzate, ecc.; anche qui 
alterazioni più o meno evidenti della striatura, aumento di nuclei del sarcolemma, imbi¬ 
bizione del connettivo interstiziale. I fatti infiltrativi, come dicemmo, sono assai meno 
appariscenti che nel primo caso, e tutto si riduce a rari e piccoli cumuli linfocitari per 

10 più senza rapporti con i vasi. Anche qui mancanza assoluta di cellule piasmatiche. 

11 connettivo non è aumentato, ma rigonfio ed imbibito per edema. 

Nessuna lesione dei vasi arteriosi e venosi. 

Sezioni colorate col bleu di Lòflcr c differenziazione successiva con acido acetico 
non hanno mostralo presenza di germi di sorta. 

Come nel caso precedente l’applicazione dei metodi per l’impregnazione argentica 
lascia vedere alterazioni di ugual tipo ma meno evidenti a carico del reticolo sarcolem- 
mico: non si nolano in questo caso ancora i fatti di collagenizzazione messi in evidenza 
invece nel precedente. 

1 due casi che abbiamo avuto occasione di osservare, quasi contempora¬ 
neamente, di questa malattia che dobbiamo ritenere rara sia per la scarsa 
casistica ohe troviamo citata nella letteratura, sia perchè anche noi in pa¬ 
recchi anni di vita clinica non ne abbiamo mai sinora osservato, ci portano 
a considerare i varii problemi che si agitano intorno a questa torma. Può 
darsi intanto che la sua rarità sia dovuta anche ad una difficoltà diagnostica : 
sia perchè la diagnosi di dermatomiosite non vien posta fra le ipotesi lo¬ 
giche, poiché nella pratica la malattia è poco conosciuta, sia perchè He mul¬ 
tiple manifestazioni cutanee, muscolari, nervose, possono facilmente portare 
alle diagnosi più svariale. 

Nei nostri casi, entrati in Clinica in una fase relativamente progredita 
di malattia, la diagnosi era relativamente facile; non così era stata invece 
all’inizio quando l’edema nel primo caso, i dolori muscolari nel secondo 
costituivano quasi l’unico sintonia. Però se i dolori muscolari non po¬ 
tevano effettivamente portare ad una diagnosi sì precoce, data l’indetermi¬ 
natezza del sintonia, l’edema invece poteva far porre, almeno in via ipote¬ 
tica, la diagnosi di dermatomiosite. 

Edema ed eritema infatti, prevalenti al volto, nel caso particolare non 
potevano attribuirsi a forma cardiaca, renale, discrasica, da stasi venosa per 
compressione di un tronco venoso, in quanto un esame accurato della pa¬ 
ziente poteva senz’altro far escludere queste Sorme morbose. Nè si poteva 
certo pensare ad un edema angionevrotico di Quinke data la fissità del¬ 
l’edema nel nostro caso. 

Altre ipotesi che potevano sorgere erano quelle di eresipela e di lupus; 
ma per la prima non vi era lo stato generale rispondente ad una forma in¬ 
fettiva, mentre per il lupus si può dire che es&o per quanto grave non si 
accompagna mai a tanto edema, e per quanto rapida possa essere la sua in¬ 
sorgenza, difficilmente potrà estendersi alle regioni vicine con tanta faci- 
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lità come nei nostri casi. D’altra parte il tipo particolare di edema, che non 
conserva l’impronta del dito, che varia d’intensità anche con una certa fre¬ 
quenza, con la disposizione caratteristica al volto ed agli arti, deve indiriz¬ 
zare verso la probabilità di una dermatomiosite, specie se l’edema si accom¬ 
pagna a manifestazioni cutanee. 

In questi due casi in cui all'inizio erano presenti rispettivamente un 
solo dei sintomi essenziali della forma, una sicura affermazione diagnostica 
non era però possibile. 

Essa invece divenne mano mano più chiara quando andò instaurandosi 
l’insufficenza motoria che si aggravò sino a raggiungere il grado constatato 
all’ingresso degli ammalali in clinica. Ed in questa fase di malattia, con un 
quadro morboso cosi ricco ormai di sintomi, la diagnosi si presentava rela¬ 
tivamente chiara: era infatti facile arrivare all'affermazione che l’insufficenza 
motoria da cui erano affetti i nostri maiali, doveva avere una spiegazione 
muscolare più che nervosa; non era possibile pensare ad una tetraparesi di 
origine midollare in quanto diverso sarebbe stato il comportamento dei ri¬ 
flessi, degli sfinteri e dei muscoli colpiti che nei nostri casi lo erano irrego¬ 
larmente ed a gruppi diversi nei diversi arli. Nè si poteva pensare ad una 
forma di polinevrite in quanto i tronchi nervosi erano indolenti, i riflessi 
presenti, l’atrofia relativamente modesta, la sensibilità integra, assente la 
reazione degenerativa. 

Come in generale in tutti i casi di dermatomiosite anche nei nostri era 
difficile poter escludere la trichinosi; i caratteri clinici infatti delle due forme 
sono così simili che la dm. è stata anche chiamata ipseudotrichinosi e solo 
l’esame molto accurato delle feci e del sangue può arrivare a farla escludere. 
Difatti anche nella trichinosi vivi dolori muscolari, che possono colpire tutti 
i muscloli anche quelli delle palpebre e della masticazione, edema intenso, 
eritema cutaneo, febbre quasi sempre preceduta da brivido. Però nei nostri 
malati erano mancati i disturbi intestinali; non era stato trovato il parassita 
nelle feci; non esisteva eosinofilia. 

D’altra parte diverso era il modo d’insorgere della forma che nella tri- 
chiniasi è molto più rapido. 

Dove oggi le difficoltà diagnostiche sono più vive ed il dibattito è sem¬ 
pre molto accentuato è sopratutto fra dm., sclerodermia e miastenia grave, 
tipo Erb-Goldflam. 

E il problema che potrebbe sembrare ozioso in molti casi in cui la di¬ 
stinzione è relativamente facile, acquista invece una delicatezza particolare 
nei casi che stanno ai confini fra le diverse forme. Certo che l’ignoranza del¬ 
l’eziologia comune a tutte e tre queste malattie favorisce molto l’impossibi¬ 
lità di un criterio assoluto di discriminazione diagnostica. 

Di natura probabilmente neuroendocrina la sclerodermia e il morbo di 
Erb, è quasi universalmente invece ritenuta infettiva la dm. 

Esiste però invero un tipo di sclerodermia che insorge e si comporta come 
la dm. : infatti anche in questa l’inizio è lento ed insidioso; vi sono pro¬ 
dromi del tutto simili, cioè febbre, dolori muscolari : si possono'avere rapide 
variazioni del colorito della cute per alterazioni della innervazione vasale; 
qualche volta la vasodilatazione è così intensa da far credere a un eritema. 
In successione di tempo si hanno edemi, i tegumenti si fanno pallidi, im- 
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bibiti, e anche qui non si forma fossetta alla pressione; il volto si fa ine¬ 
spressivo, amimetico, i muscoli si fanno atrofici, duri, tesi, e si retraggono. 

Secondo Languread molti casi di sclerodermia sono postumi di una dm., 
e viceversa molli casi cronici di dm. appartengono al campo della sclero¬ 
dermia; egli arriva all’affermazione che la sclerodermia, la calcinosi, la dm. 
e la miosite fibrosa sono manifestazioni varie di un unico processo morboso. 

A noi pare che se clinicamente invero la sclerodermia in una prima fase 
può dare delle manifestazioni che ricordano la dm., certo lo svolgersi della 
forma, i particolari sintomi clinici, l'esito, oltreché come vedremo il reperto 

biopsico, servono a delucidare la diagnosi. 

Vi è chi vorrebbe addirittura stabilire un’identità nosologica delle due 
forme in base all’osservazione clinica di casi che iniziati come dm. finirono 
con esito in sclerodermia (Rosenthal, Hofmann, Oppenheim); analogia che 
secondo Allan non si arresta al solo campo clinico, ma sarebbe sopratutto 
istologica poiché, secondo l’A. in entrambe le forme possono essere colpiti 
pelle e muscoli; in entrambe vi è edema, infiltrazione cellulare, in entrambe 
vi può essere stringimento ed obliterazione dei piccoli vasi, degenerazione 
delle fibre muscolari, seguita da invasione fibrosa conducente all’atrofia. 

Ma ripetiamo, a parte l’osservazione di questi casi, un avvicinamento 
non è possibile data la eziologia probabile che tiene nettamente distinte le 

due forme. 

Per quanto riguarda la diagnosi differenziale tra dm. e morbo di Erb- 
Goldflam, un riavvicinamento fra le due forme sembra a tutta prima pos¬ 
sibile in quanto comune è il carattere predominante, la miastenia. Tale siri- 
toma può anzi in alcuni casi di dm. — come in quello pubblicato dal Bolaffi 
— essere precoce e per lungo tempo il solo, tanto che questo A. vorrebbe ad¬ 
dirittura creare un tipo pseudomiastenico della dm. 

Ed oltre che il sintonia clinico miastenia anche le lesioni anatomo-pa- 
tologiche delle due forme hanno una somiglianza molto suggestiva. La base 
miopatica del morbo di Erb, messa infatti per la prima volta in evidenza dal 
Frugoni, è documentata da lesioni che sono nella massima parte sovrappo¬ 
nibili a quelle che noi abbiamo riscontrato nella dm. 

Confrontando le figure che illustrano alcuni casi di tale malattia con 
quelle da noi qui riprodotte, si resta davvero colpiti dalla grande somiglianza 
dei due quadri istologici : identico il tipo e la varietà delle lesioni a carico 
delle fibre muscolari; identiche la costituzione e la disposizione dei focolai 

di infiltrazione, ecc. 

Però accanto a queste note che sembrano riavvicinare le forme, vi sono 
una serie di elementi che obbligano, almeno per il momento, a tenerle com¬ 
pletamente distinte. Noi sappiamo infatti che nel morbo di Erb l’inizio è 
principalmente a carico dei muscoli oculari, masticatori e della faccia in 
genere, il che imprime al volto di questi ammalati un aspetto particolare 
che costituisce la facies miastenica, mentre nella dm. i muscoli più colpiti 
sono quelli degli arti. E d’altra parte assenza della reazione miastenica nella 
dm. con atrofie profonde e contratture dei muscoli che non esistono invece 
nel morbo di Erb. Ed ancora bisogna ricordare come nel morbo di Erb le 
lesioni sono unicamente limitate ai muscoli mentre nella dm. è quasi co- 
stante la compariecipazione cutanea e non raramente mucosa e nei\osa. 
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Anche il decorso delle due forme le tiene particolarmente distinte es¬ 
sendo esso generalmente più rapido nella dm. 

Certo per tentare un riavvicinamento bisognerebbe considerare come si 
fa oggi da alcuni AA., le lesioni cutanee, mudose o vasali di alcune varietà 
di dm. come dovute alla diffusione secondaria del medesimo processo primi¬ 
tivamente miositico; solo così in qualche caso l’analogia clinicamente invo¬ 
cabile, avrebbe il consenso del Tana! omia-patlologica, potendosi considerare 
la dm. come una forma più grave, più acuta e più diffusa dello stesso pro¬ 
cesso morboso. 

Però allora dovremmo domandarci : gli infiltrati parvicellulari riscon¬ 
trati nei muscoli nelle due malattie, sono l’espressione di una flogosi cro¬ 
nica dovuta ad un unico agente morboso, o stanno essi a rappresentare in 
un caso (dm.) la reazione ad una causa tossiinfettiva generale, e nell’altro 
(miastenia) la reazione alle lesione gravemente distrofica, primitiva della 
fibra muscolare? A parte il fatto che anche per la miastenia è tutt altro che 
provato che si tratti di semplice disturbo endocrino simpatico, la risposta 
è assai più difficile a dare di quel che non sembri e a questo proposito ci 
vediamo costretti al più prudente riserbo; per il momento ci basta di aver 
messo in rilievo la corrispondenza fra i due I ipi di lesione. 

* 

* * 

Considerazioni, a noi sembra di un certo interesse, ci porta a fare lo stu¬ 
dio dei casi riferiti. Esso ci ha fatto notare accanto alle alterazioni gros¬ 
solane degenerativo-flogistiche dei muscoli e della pelle, già note per studi 
precedenti, le notevoli modificazioni subite anche dal componente reticolo- 
istiocitariio dei muscoli stessi; il reticolo essendo rappresentato dalle guaine 
sarcolemmiche, gli elementi istiocitari dalle cellule del sarcolemma stesso. 
E a delucidazione di quanto abbiamo precedentemente riferito dobbiam dire 
che si ascrive ormai il sarcolemma delle fibre muscolari, sia striate che liscie, 
al tessuto reticolare, unanimemente: il sarcolemma infatti con i metodi al¬ 
l’argento si mostra costituito da un delicatissimo reticolo di fibrille argen- 
tofile inscritte su una membranella fondamentale anista, riproducendo così 
la struttura reticolo-lamellare delle avventizie capillari, delle membrane ba¬ 
sali, del reticolo splenico, ecc. (Pappenheim, Griesmann, Luna, Bruni, Vol¬ 
terra). In rapporto con questa membrana reticolare stanno cellule allungate 
e schiacciate, a protoplasma granuloso, con nucleo ovale povero di croma¬ 
tina, le cellule del sarcolemma, che per i loro rapporti topografici e per 
l’affinità verso i coloranti vitali devono ritenersi come cellule del reticolo o 
istiociti. 

Orbene si è visto, specie nel primo caso, quale profonda alterazione ha 
subito il reticolo sarcolemmico, e questo ha importanza non solo per la 
funzione nutritiva e di sostegno che esso può esercitare sull’elemento con¬ 
trattile, ma anche perchè ci spiega come mai nei comuni preparati vi siano 
punti in cui le fibre muscolari sembrano trasformarsi o continuarsi in fibre 
collagene e quale possa essere, almeno in parte, l’origine della fibrosi dei 
muscoli atrofici. La cosa è facilmente comprensibile quando si pensi alla 
possibilità che il tessuto reli colare ha di trasformarsi in tessuto collageno, 
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acquistando di questo le proprietà chimiche, morfologiche e colorative : ab¬ 
biamo visto infatti che nei punti maggiormente danneggiati la guaina sarco- 
lemmiea si stacca dal sarcoplasma e ove questo si atrofizza e scompare, la 
guaina stessa si risolve in fibrille che dapprima esili e argentofile, perdono 
in un secondo tempo la pnoprietà di lasciarsi impregnare dai sali d’argento 
per colorarsi invece elettivamente col Mallory. A mano a mano quindi che si 
distrugge e scompare l’elemento contrattile ne residuano gli involucri con- 
nettivali che modificandosi nella maniera descritta contribuiscono a dar 

origine e ad alimentare i fatti di connettivazione finale. 

Di pari passo con queste profonde modificazioni del reticolo vediamo 

comparire fatti proliferativi a carico delle cellule del sarcolemma il cui au¬ 
mento non è certo relativo all’atrofia delle fibro-cellule muscolari, ma è do¬ 
vuto a reale moltiplicazione cariocinetica. Tutti quindi gli elementi re- 
ticolo-istiocitari del muscolo subiscono in questa malattia profonde modifi¬ 
cazioni accanto alle alterazioni imponenti dell’elemento nobile, e in questo 
senso potrebbero forse anche interpretarsi i focolai infiltrativi linfocitan qua¬ 
lora anziché il prodotti» di un’essudazione flogistica li considerassimo dovuti 
alla proliferazione istiogena locale di cellule avventiziali dei vasi interessati. 
Ma una tale questione è più difficile a risolvere di quel che non sembri, 
benché qualche autore (Pentimal'li) abbia già dimostrato sperimentalmente 
per altri tessuti, che molte di queste infiltrazioni parvicellulari, anziché il 
prodotto di un’essudazione sono l’effetto appunto di una proliferazione locale 

di elementi istiocitari preesistenti. 

Altra questione interessante che ci si prospetta e che può aver rapporti 
con quanto più sotto esporremo è la seguente: in che rapporto stanno gli 
infiltrati parvicellulari con le lesioni degenerative del muscolo? Sono primi¬ 
tive le lesioni delle fibre e per opera di questi si istituisce l’infiltrazione, ov¬ 
vero è l’essudazione che verificandosi per prima provoca secondariamente le 
alterazioni delle fibre muscolari? A tale quesito crediamo di poter rispondere 
dicendo che la lesione muscolare può essere primitiva : lo dimostrano le con¬ 
dizioni del muscolo diaframma e dei muscoli intercostali del primo caso, 
nei quali pur essendo le lesioni parenchimali abbastanza avanzate non si no¬ 
tano ancora segni minimi di infiltrazione. Non crediamo d altra parte che 
l’essudazione sia secondaria alla lesione muscolare: non esiste infatti corri¬ 
spondenza fra gravità di degenerazione e grado di infiltrazione; non rara¬ 
mente accade che i focolai maggiori si trovino in punti in cui le fibre sono 
meno lese e viceversa esistono tratti con lesioni muscolari avanzatissime e 
tuttavia non coesiste ombra di infiltrazione. Senza voler disconoscere che in 
muscoli così gravemente alterati, nlon possa verificarsi in via secondaria, 
per il fatto stesso delle lesioni degenerative, una cronica reazione flogistica, 
tuttavia nel caso nostro si ha l’impressione che i due fatti siano in gran 
pare indipendenti l’uno dall’altro. Per effetto cioè di un’unica causa morbi- 
gena ancora completamente sconosciuta, si verificano indipendentemente i 
due ordini di fatti: degenerativi da un lato, infiltrativi dall’altro. 

Però a parte la discussione se i fatti primitivi sono infiltrativi o degene¬ 
rativi, naturalmente anche se identità di lesione non ci è concesso di affer¬ 
mare identità di forma morbosa: lesioni anatomo-patologiche simili od 
eguali possono essere determinate da agenti diversi in malattie diverse, e 
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se a tutto questo aggiungiamo il decorso diverso nelle due forme, acuto o 
subacuto nella dm., lungamente cronico talora di decenni nella miastenia 
con delle remissioni che possono anche simulare la guarigione, le manifesta¬ 
zioni cutanee e mucose, la febbre, il tumore di milza descritto come quasi 
costante nella dermatomiosite, ecc., si han tutta una serie di elementi che 
tendono a separare profondamente le due malattie. 

Certo una sistematizzazione completa ed una precisa separazione non è 
possibile senza la dimostrazione dell’elemento eziologico che sia nella scle¬ 
rodermia, come nella dm. e nella miastenia è semplicemente intuito, non di¬ 
mostrato. Così mentre per la sclerodermia si pensa oggi ad una trofoneurosi 
da causa tosso-infettiva-endocrina, per la miastenia invece ad un fattore 
endocrino per cui a volta a volta sono state chiamate in campo tutte 
le ghiandole a secrezione interna e più recentemente secondo Marinesco, 
che più di tutti si è occupato dell'argomento, si tratterebbe di un disturbo 
endocrino simpatico di origine surrenale che ripercuotendosi sul trofismo 
muscolare darebbe in un primo tempo fatti degenerativi, e secondariamente 
a questi i fatti flogistici, cronici, reattivi. Per la dm. invece quasi univoca¬ 
mente si viene ad ammetterne la natura infettiva documentata dal decorso 
della forma, dalla febbre, dal tumore di milza, benché una documentazione 
del l'agente non si sia ancora potuta lottenere, poiché nè colle emoculture, nè 
colle iniezioni in animali anche superiori sia di sangue, sia di estratto mu¬ 
scolare, non è ad alcuno riuscito di identificare germe o virus particolare, 
come non è riuscito neanche a noi nelle varie prove eseguite sia con il san¬ 
gue sia con estratto di muscolo asportato per biopsia. 

Si è molto invocato da taluno la natura reumatica dell’affezione, giu¬ 
stificando tale ipotesi con i fatti articolari che talora, benché raramente ac¬ 
compagnano la forma, o con l’angina che talora la precede, o con dei re¬ 
perti istopatologici specie a carico dei vasi paragonabili a quelli della forma 
reumatica. Certo contro l’ipotesi reumatica stanno argomentazioni che 
hanno notevole importanza, così la scarsa diffusione della dermat. in rap¬ 
porto a quella delle forme reumatiche; la negatività del reperto di noduli di 
Aschoff considerati come specifici della forma reumatica; l'assenza di com¬ 
plicazioni endocardiche così frequenti invece nel reumatismo; e l’assenza 
in questo di tumore di milza. 

Quello che nel caso nostro particolare, in considerazione cioè delle le¬ 
sioni tubercolari trovate alla necroscopia della nostra malata, è il rapporto 
tra tubercolosi e dermatomiosite. 

Già lo Strumpell aveva invocato la natura tubercolare della dm. dal 
reperto di lesioni tubercolari presenti in alcuni casi di derm. di sua osser¬ 
vazione; però il fatto che nella maggioranza dei casi di dm. non furono 
dagli AA. constatate lesioni specifiche portò i più ad escludere una tale ezio¬ 
logia. 

Il Grunke ha descritto però un caso in cui esistevano delle profonde le¬ 
sioni tubercolari che lo portarono ad ammettere la natura specifica della 
forma. 

Nel I dei nostri casi le vaste lesioni tubercolari della milza e della pleura 
documentano indubbiamente un terreno di impregnazione specifica di cui 
è difficile stabilire i rapporti con la forma che travolse la nostra malata. In- 
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dubbiamente non si può disconoscere l'eziologia della forma tubercolare, non 
si può senz’altro respingerla data l’oscurità che regna intorno all’agente 
specifico della dm., e la possibilità che la forma filtrabile del virus tuber¬ 
colare, se confermata, possa portare nuova luce in molti punti oscuri della 

patologia. 

Nè si può escludere d’altra parte l'ipotesi che la dm. nel caso nostro 
abbia ravvivata e resa attiva una forma specifica latente. 


RIASSUNTO. 

Sono illustrati due casi di dermatomiosite studiati dal lato clinico e ana- 
tomoisto logico. 

Discutendo i dati differenziali tra la forma in questione e il morbo di 
Erb-Goldflam e la sclerodermia, vengono messi in luce molti fatti di ordine 
clini-co e istologico che potrebbero indurre ad avvicinare queste vane ma¬ 
lattie pur esistendone altri che senz’altro inducono ancora a mantenere net¬ 
tamente distinte. 

Lo studio istologico dei muscoli malati mette in evidenza oltre le già 
note alterazioni di carattere degenerativo-flogistiche, notevoli modificazioni 
a carico del reticolo sarcolemmico e delle cellule ad esso annesse, dimostrando 
così la notevole partecipazione al processo morboso del S.R.I. locale. 
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Reparto Medico dell'Ospedale Coloniale di Tripoli 

diretto dal prof. T. Casoni. 


Intradermoreazioni specifiche e aspecìfiche nell'echinococcosi 

per il dott. Domenico Longo. 

Una abbastanza recente pubblicazione di Burnet, Caillon e Bruii (1) di 
Tunisi secondo cui si tende a negare la specificità e quindi l'importanza dia¬ 
gnostica dell intradermoreazione di Casoni nei portatori di cisti da echino¬ 
cocco, mi ha indotto a riprendere lo studio di questo argomento che sem¬ 
brava oramai sanzionato da precedenti numerose ricerche. 

I dati su cui i suddetti autori si basano per negare valore e specificità 
alla intradermoreazione, sono fondamentalmente i seguenti: 1) proporzione 
di reazioni positive nei portatori di cisti molto inferiore a quella riportata 
dalla maggior parte degli autori; 2) proporzione di reazioni positive quasi 
eguale tra i non portatori e i portatori di cisti : 9 % soltanto in più nei por¬ 
tatori; 3) i malati portatori e non portatori che reagivano al liquido idatideo 
reagivano anche al brodo peptonato e a sieri diluiti. 

Esperienze ed osservazioni personali. 

Ho inteso pertanto di controllare le osservazioni degli AA. francesi specie 
per quanto riguarda la reattività al brodo peptonato nei suoi confronti con 
la reattività al liquido cistico in soggetti portatori e non portatori di cisti 
d'echinococco, usando la loro stessa tecnica. Più precisamente ho praticato 
su ogni soggetto nello spessore del derma Ire inoculazioni ciascuna di 
cmc. 0,5: 1) una di liquido idatideo bovino limpido; 2) una di soluz. fisiol. 
controllo; 3) una di brodo peptonato ordinario. 

II liquido cistico adoperato proveniva da parecchie cisti. 

I risultati sono schematicamente i seguenti : 

Su 100 individui sani e malati non portatori di cisti : 

con liquido idatideo : in 77 nessuna reazione; in 19 lieve reazione fu¬ 
gace; in 4 comparsa di pomfo di 2 cm. di diam. accompagnato da eri¬ 
tema un {X)’ pruriginoso, persistente oltre mezz'ora e della durata totale di 
circa 2 ore; 

con soluz. fisiologica : nessuna reazione; 

con brodo peptonato : in 85, subito dopo l'inoculazione comparsa di 
pomfo di 2-3 cm. di diam. con alone eritematoso, fortemente pruriginoso 
e persistente da 2 a 4 ore; in 15 lieve reazione fugace. 

Nota: dei quattro soggetti che reagivano al liquido idatideo tre reagi¬ 
vano intensamente anche al brodo peptonato. 

Su 11 malati portatori di cisti : 

con liquido idatideo : in 8 dopo qualche minuto comparsa di pomfo 
ameboide del diam. di 3-4 cm. con eritema pruriginoso e con netto aumento 
della temperatura locale. Questi fatti persistevano oltre due ore ( reazione pre - 
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(1) Nel caso n. 8 si trattava di un’indigena che circa un anno prima aveva subito un intervento con asportazione di una cisti 
idatidea del fegato; durante questa seconda degenza 1’intradermoreazione nelle due fasi fu intensamente positiva. L’edema era di 
oltre 4 cm. di diametro, l’eritema fortemente pruriginoso interessava la faccia anteriore del braccio. 

(2) Nel caso n. 10 l’intradermoreazione fu eseguita anche dopo l’asportazione della cisti, perdurò sempre solo nella tase precoce 
per 20 giorni dopo l’asportazione (eseguendosi ogni settimana) e la r. tardiva risultò sempre negativa. 
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coce), quindi si osservava una zona edematosa discoide di 3-4 cm. di diam. 
con strie di eritema. L’edema persisteva alla 24 a ora, rimanendo localmente 
una succulenza della pelle fino alla 30 a -34 a ora ( reazione tardiva ); in 2 casi 
mentre entro le prime due ore si osservavano gli stessi fatti locali suddetti, 
il complesso cutaneo regredì e scomparve alla 3 a ora circa, senza lasciare 
traccia: cioè si ebbe solo la reazione precoce ; in 1 caso nessuna reazione; 

con soluz. fisiolog. : nessuna reazione; 

con brodo peptonato : in 9 casi reazione positiva intensa che durava 
non oltre la 3 a -4 a ora; in 2 casi reazione fugace. 

I risultati da me ottenuti si possono anzitutto così riassumere : 

1) alcuni soggetti sani e malati di altre affezioni (in tutto il 4 %) hanno 
presentato reazioni al liquido idatideo che possiamo, pur sempre con una 
certa riserva, chiamare aspecifiche e che difficilmente riusciamo a spiegare 
se non ammettendo che possano essere riferite ad uno stato di ipersensibilità 
generica. Per il comportamento e la durata tali reazioni non si potevano 
chiaramente differenziare dalla reazione precoce specifica; 

2) nella grande maggioranza degli individui sia portatori sia non por¬ 
tatori di cisti vi è stata reazione intensamente positiva al brodo peptonato 
che non durò mai oltre la 4 a -5 a ora, il che sembra realmente togliere valore 
alla specificità della reazione precoce specifica; 

3) più importante appare lo studio della reazione tardiva, la quale non 
si presentò mai nei non portatori, si differenziò per comportamento e durata 
dalla reazione del brodo peptonato e fu positiva nel 75 % dei casi accertati 
di echinococcosi. 

* 

* * 

Per essere certo di adoperare liquido idatideo puro, ho fatto esaminare 
al laboratorio chimico della Sanità Pubblica il liquido impiegato e ne rias¬ 
sumo i risultati nella seguente tabella. 

Tabella II. — Analisi chimica del liquido idatideo adoperato per le intradermoreazioni 

nei soggetti non portatori di cisti. 

Aspetto .. limpido 

Reazione . neutra . 

Peso specifico. 1009 

Cloruro di sodio. gr. 5,3 %o 

Sostanze proteiche. gr- 0,08 % 

Glucosio . assente 

Nei liquidi adoperati nei portatori le proteine variavano da traode infi¬ 
nitesimali a 0,08-0,09 %, per tutto il resto l’analisi era presso a poco eguale 
alla precedente. 

Pinelli (2) da uno studio analitico molto accurato del liquido idatideo 
ha ottenuto risultati che non si discostano dai precedenti e per quanto ri¬ 
guarda le sostanze proteiche aggiunge che solo in qualche liquido idatideo 
si possono riscontrare quei prodotti di disintegrazione proteica incompleta 
che vanno sotto il nome di albumose e che non si rinvengono mai invece 
peptoni. Conclude infine che le proteine del liquido echinococcico non pro¬ 
vengono dall’organismo ospite, non sono prodotte da inquinamento baete- 
rico ma derivano dalle cellule della membrana proligera e si riscontrano 
sempre nelle cisti vitali. 
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Nessun dubbio quindi che il liquido idatideo da noi adoperato era un 
puro prodotto di cisti vitali e non conteneva delle sostanze estranee capaci 
di disturbare l’esito delle reazioni. 

Brevi osservazioni sui risultati. — Occorre pertanto separatemele con¬ 
siderare i tre fatti principali da noi osservali : 1) la presenza di reazioni aspe¬ 
cifiche; 2) la forte positività (oltre 1*85 %) di intradermoreazioni al peptone; 

3) Ha specificità della reazione tardiva di Casoni. 

Che il liquido idatideo potesse dar luogo a reazioni aspecifiche era già 
noto ai primi autori che si occuparono dell’argomento. 

Già Casoni (3) aveva avvertito che le reazioni deboli o fugaci non sono 
attendibili e che vanno riferite all’azione irritante del cloruro di sodio con¬ 
tenuto nel liquido idatideo. 

Pontano (4) aveva osservalo che la dose di 0,30 cmc. di liquido cistico 
mentre evitava le reazioni aspecifiche era sempre sufficiente a provocare una 
netta reazione nei malati di echinococcosi. Trenti (5) d’altra parte aveva no¬ 
tato che la dose di 0,30 cmc. poteva dare reazioni aspecifiche se si adope¬ 
rava liquido idatideo umano. Pontano e Trenti avevano anche verificato che 
vari individui potevano reagire in modo differente alla stessa dose di liquido 
idatideo. 

La presenza di reazioni positive al peptone in individui portatori di cisti . 
idatidea oltre che in rapporto allo stimolo flogogeno di per sè del peptone 
potrebbe essere anche messo in relazione con uno stato di aumentata reat¬ 
tività in genere alla flogosi che presentano i soggetti in istato allergico anche 
di fronte a stimoli aspecifici (Rondoni (6)). Ma nel nostro caso è più sem¬ 
plice interpretare la frequente positività della reazione al peptone indipenden¬ 
temente da rapporti tra stato allergico e reattività aspecifica dei tessuti alla 
flogosi, poiché anche negli individui sani e perciò non in istato allergico 
abbiamo ottenuto positività di reazione al peptone in percentuale pressoché 
analoga a quella osservata nei portatori di cisti idatidea. 

E ciò forse in rapporto al potere flogogeno di per sè del peptone da noi 
usato. Dovremo quindi rivolgere la nostra attenzione non solo al fatto che 
l’individuo portatore di cisti idatidea reagisce anche aspecificamente al pep¬ 
tone, ma sopratutto alla modalità con la quale tale reazione aspecifica si 
esplica. Noi dovremo cioè dar valore ai caratteri della reazione e per quanto 
riguarda la Casoni dovremo tener conto del tipo morfologico della reazione 
e in modo particolare della sua durala. Infatti risulta chiaro dalle nostre ri¬ 
cerche che mai è emersa una reazione aspecifica al peptone di comportamento 
e durata analoga a quella tardiva di Casoni. Del resto ciò vale anche in senso 
più generale per tutte le reazioni diagnostiche cutanee. E d’altra parte, an¬ 
che indipendentemente dal fatto della forte reattività aspecifica al peptone, 
mi sembra che scarso valore debba avere la reattività cutanea al peptone in 
individui portatori o non portatori di cisti, sia pur essa in parte uguale a 
quella posseduta dall'organismo portatore di cisti al liquido idatideo. 

Questa somiglianza potrà forse aver valore dal punto di vista biologico, 
ma dal punto di vista pratico ha scarso valore e solo ci induce ad aver pru¬ 
denza nella scelta del liquido cistico da usarsi per l’intradermoreazione, evi¬ 
tando di usare liquidi che possano di per sè contenere o peptone o sostanze 
ad esso simili o ad azione analoga che naturalmente determinerebbero delle 
reazioni aspecifiche. Ma anche queste reazioni aspecifiche al peptone hanno 
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presentato una durata assai più breve e decorso e modalità diversi, da quelli 
presentati dalle reazioni al liquido cistico nei portatori. 

In questi ultimi casi la reazione tardiva si è differenziata nettamente per 
comportamento e durata ed è risultata veramente specifica. Essa fu positiva 
nel 75 % dei casi e fu- sempre preceduta dalla reazione precoce, per quanto 
quest’ultima sia rimasta isolata in 2 casi. Le due reazioni furono ambedue 
negative in un solo caso, in cui si trattava di cisti suppurata e di stato ca¬ 
chettico. In un caso (Tab. 1, n. 8) Tintradermoreazione ebbe la proprietà 
di svelare una recidiva, proprietà che è discussa da qualche autore (Pos- 
selt (7)). 

Importanza clinica delVintra.dermoreazione. — L’importanza dell’intra- 
dermoreazione è stata valutata in vario modo da molti autori. Casoni dà 
importanza al completo comportamento della reazione e specialmente alle 
manifestazioni tardive. Pontano, Trenti ed altri danno importanza anche alle 
manifestazioni precoci. Per Morenas e Lagèze (8) l’interpretazione della Caj- 
soni si deve basare essenzialmente sulla reazione precoce, dando essi grande 
valore sopratutto all’aspetto urticarico. Secondo questi AA. la r. tardiva è 
incostante, ma quando esiste è una conferma indiscutibile del significato 
della r. precoce. Per Botteri (9) la r. tardiva è strettamente specifica, essa 
offre i segni clinici ed istologici del fenomeno di Arthus che si osserva nel- 
l’anafilassi sperimentale del coniglio. 

Coloro che hanno studiato il valore deH'intradermoreazione comparati¬ 
vamente a quello delle altre prove biologiche (eosinofilia, deviazione del 
complemento, ecc.) sono in massima parte del parere che la Casoni ha im¬ 
portanza diagnostica superiore alle altre. Citerò Posselt il quale dice che fra 
tutte di gran lunga la più fedele è la prova intracutanea. Essa infatti si di¬ 
mostra superiore alla prova della deviazione del complemento, perchè gli 
stati di sensibilizzazione creati da minime quantità di liquido idatideo sono 
rivelati meglio dalla reazione allergica che dalla prova della deviazione del 
complemento (de Lavergne (10)). Di eguale parere è Deusch (11) per il quale 
la prìova di Ghedini-Weinberg è solo da prendere in considerazione se dà 
esito positivo. Per Trenti e Deusch la Casoni e la Ghedini raramente con¬ 
cordano. 

Pontano osservò che in seguito all’inoculazione di liquido cistico si 
poteva provocare nell’uomo indenne la formazione di sostanze fissatrici del 
complemento, Ruhnstruek (12) coll iniezione ripetuta intracutanea ottenne 
risultati opposti nei soggetti indenni. Questo autore invece riuscì ad ottenere 
nei portatori di echinococco che in un primo tempo l’avevano presentata 
negativa una reazione di fissazione del complemento positiva mediante ri¬ 
petuti innesti intracutanei di echinantigene. 

Fra gli altri Autori che riconoscono valore diagnostico all’intradermo- 
reazione citerò Marcialis (13), Luridiana (14), Serra (15), Gasbarrini (16), 
Manassei (17), Moog (18), de Lavergne, Kellawav (19), Ilosemann (20), Testi 
e Zoli (21), ecc. 

È noto poi come Tintradermoreazione possa essere negativa nei casi di 
cisti suppurata e di cachessia (tisi idatidea) probabilmente per l’instaurarsi 
di uno stato anergico. Può essere anche negativa nei casi in cui la parete 
della cisti sia molto spessa (Luridiana) perchè l’organismo non si trova sen¬ 
sibilizzato. D’altra parte in alcuni casi di teniasi in genere la Casoni può es- 
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sere positiva e talora anche nella fase tardiva (Morenas e Lagèze), fatto che 
secondo alcuni è da riferirsi ad allergia di gruppo. 

Dal punto di vista biologico la natura deirintradermoreazione di Casoni 
fu variamente interpretata e discussa. Già Casoni la considerò come un fe¬ 
nomeno di anafilassi specifica in individui sensibilizzati perchè portatori di 
cisti idatidea. Qualche autore invece per il passalo ha negato la possibilità 
al liquido idatideo di fungere da materiale antigene perchè privo o quasi 
di albumina (0. Flossner (22)). Anzitutto ciò non è dato sicuro chè anzi si 
ammette ora comunemente che il liquido idatideo contenga sempre un certo 
quantitativo di albumina come è anche risultato dall’esame praticato sul li¬ 
quido da me usato; ma anche qualora tale contenuto proteico non vi fosse,, 
non si può altrettanto facilmente escludere che il liquido idatideo possegga 
potere antigene, essendo noto dalle ricerche particolarmente di Landstei- 
ner (23) e della sua scuola che anche materiali non proteici incapaci di per 
sè di fungere da materiale antigene hanno ugualmente la proprietà di deter¬ 
minare la formazione di anticorpi specifici allorché siano introdotti nell’or¬ 
ganismo veicolati da materiali di per sè sicuramente antigeni quali le pro¬ 
teine. Si tratta di ciò che Sachs e Landsteiner chiamano col termine di aptene- 
o antigene incompleto. E nemmeno risulta necessario che la proteina vei- 
colatrice sia una proteina eterogenea, chè secondo ricerche di autori ame¬ 
ricani (particolarmente Ducke) possono servire da sostanze veicolatrici anche- 
proteine omologhe provenienti dall’organismo dell'individuo in cui vengono 
a trovarsi tali apteni. Dal completo, esauriente lavoro di Botteri (9) sulla sie¬ 
rologia dell’echinococcosi risulta che apteni sono anche contenuti nel liquido 
idatideo privo di albumina. II potere antigene del liquido cistico venne anche 
dimostrato da Kellaway sull’utero isolato di cavia vergine secondo il classico 
dispositivo sperimentale di Dale e particolarmente da Botteri che giunse alle 
seguenti conclusioni: 1) che si può sensibilizzare l’uomo non soltanto con 
liquido idatideo contenente albumina, ma anche con quello che ne è privo; 
2) che riesce spesso il trasporto passivo generale della reattività mediante il 
siero di sangue; 3) che si possono dimostrare genuini anticorpi anafilattici 
mediante la sensibilizzazione locale passiva alla Prausnitz-Kiistner; 4) elio 
con ripetute iniezioni quotidiane di echinantigene si può ottenere una com¬ 
pleta desensibilizzazione locale; 5) che il liquido idatideo si distingue dai co¬ 
muni allergeni perchè esso attivo soltanto coll’iniezione intracutanea. 

Indipendentemente dalla intima natura della reazione di Casoni allo 
scopo pratico ha importanza che essa presenta nei portatori di cisti idatidea 
un comportamento particolare e diverso da quello che avviene negli indi¬ 
vidui non portatori di cisti e a questo riguardo ha valore specialmente la 
durata del complesso cutaneo. 

CONCLUSIONI. 

L’intradermoreazione precoce può aversi talora in soggetti indenni, il 
che diminuisce naturalmente la sua importanza togliendole di specificità;, 
tuttavia per la sua frequenza nei portatori di cisti idatidea non è priva di 
significato diagnostico che va sempre discusso in armonia con i reperti 
clinici. 

La reazione tardiva, sebbene meno costante, è invece più nettamente 
specifica e come Casoni ha per il primo segnalato, ha valore diagnostico 
assoluto. 
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RIASSUNTO. 

L’A. ha eseguito intradermoreazioni con liquido idatideo su 100 soggetti 
indenni e su 11 portatori di cisti di echinococco e le ha confrontate con le 
reazioni intradermiche al brodo peptonato provocate negli stessi sioggetti. 

Conclude: 1) che l’alta positività delle reazioni al brodo peptonato è più 
che altro dovuta al potere flogogeno del peptlone e che comunque l’intrader- 
moreazione tardiva al liquido idatideo ha presentato comportamento e durata 
diversi dalle reazioni aspecifiche al peptone che però ci ammoniscono ad 
adoperare liquido cistico puro, proveniente da cisti vitali onde evitare per 
quanto sia possibile, reazioni aspecifiche; 

2) che la reazione precoce e per la durata in confronto colle reazioni al 
peptone e potendosi talvolta presentare in soggetti indenni, perde di speci¬ 
ficità, ma per la sua frequenza e sensibilità ha valore diagnostico se valutata 
in armonia doi reperti clinici; 

3) che la reazione tardiva è strettamente specifica ed ha valore diagno¬ 
stico decisivo. ; 

Al prof. Casoni che ha controllato queste ricerche i più vivi iingraziamenti. 
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LAVORI ORIGINALI 

I. 

Istituto di Clinica Medica Generale della R. Università di Roma. 

Direttore : Prof. Cesare Frugoni. 

Contributo allo studio comparatiuo dell’eliminazione intestinale 
del ferro e della bilina (ricambio emoglobinico) (*). 

Dott. Pietro Molinari-Tosatti, assistente volontario. 

Che il ferro bivalente faccia parte della molecola emoglobinica, al cen¬ 
tro per così dire del suo gruppo prostetico, di cui condiziona le proprietà 
caratteristiche nei riguardi dell’ossigeno (pigmento respiratorio), è noto. Che 
emoglobina, nel diuturno processo di consumo del sangue, vada distrutta e 
nuova emoglobina venga formata, a mantenere costante il livello del pigmento 
sanguigno nelle condizioni normali, è pure noto, ed il fenomeno è chiamato 
ricambio emoglobinico con frase comprensiva, quantunque nei riguardi del 
meccanismo con cui il fenomeno avviene nei due sensi (analcolico e catabo- 
lico), delle tappe per cui passa, del luogo ove avviene raccordo fra gli AA. 
non sia ancora raggiunto. È logico pensare che ferro venga liberato nella 
•degradazione della molecola emoglobinica e ferro venga legato nella sua co¬ 
struzione, che, per conseguenza, il ricambio del ferro abbia addentellati 
stretti col ricambio emoglobinico, quando si ammetta che momenti inter¬ 
medi dell’uno e dell'altro coincidano, là dove appunto dalTemoglobina il 
feiio si stacca nella vicenda della demolizione ovvero il ferro interviene 
nella sintesi della molecola stessa. 

(*) Le ricerche che vengono esposte nel presente lavoro furono eseguite nella Clinica 
Medica della R. Università di Padova nell’anno 1930-31. 
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S'è parlato a questo proposito di ferro endogeno e ferro esogeno, di ferro 
sanguigno e ferro alimentare, intendendo con ciò la diversa sorgente del 
ferro nell’economia dell’organismo. Per questi addentellati col ricambio emo- 
globinico lo studio del ricambio del ferro acquista difficoltà e particolare in¬ 
teresse : difficoltà che proviene dalla valutazione sempre ardua, spesso im¬ 
possibile, del quantum di ferro, che il ricambio del metallo attinge dalla di¬ 
struzione emoglobinica e che, d’altro canto, immette nella sintesi emoglo- 
binica, adeguandosi al continuo fluttuare del ricambio emoglobinico, va¬ 
riabile entro limiti più o meno larghi, a seconda delle condizioni patolo¬ 
giche e fisiologiche; interesse che proviene dalla possibilità teorica di get¬ 
tar luce attraverso lo studio del ricambio del ferro sul problema del ricam¬ 
bio intermedio dell’emoglobina. 

Per questi addentellati appariva non privo d'interesse il raffronto del¬ 
l'uno con l’altro ricambio, lo studio delle variazioni del ricambio emoglo¬ 
binico in svariale contingenze patologiche (specialmente nel senso di un au¬ 
mento di questo) e dei corrispondenti valori del ricambio del ferro nelle 
stesse condizioni. Si pensò di limitare il campo delle indagini, paragonando 
nella fattispecie i valori del ferro eliminato per la via intestinale con i va¬ 
lori della bilina per la stessa via eliminata. 

Per il ferro ci basammo, nell’indirizzare in tal modo le nostre indagini, 
sugli studi esaurienti condotti dal Dominici sulle vie di eliminazione del 
metallo, per la bilina traemmo ragioni e metodi dalla dottrina sul ricambio 
emoglobinico, impostata dal Riva, formulata dallo Zoja fin dal 1897 nelle 
sue fondamentali proposizioni. 

Essenza di tal dottrina è la derivazione del bilinogeno dalla emoglobina. 
Dalla parte cromatica dell’emoglobina si forma bilirubina; dalla bilirubina 
nell’intestino, per riduzione, bilinogeno, che s’ossida all'aria e alla luce a bi¬ 
lina (ster cobi lina); bilinogeno dall’intestino viene assorbito nel sangue ed eli¬ 
minato per le orine (urobilinogeno e urobilina). 

Teoricamente, secondo rapporti stechiometrici, un grammo di bilino¬ 
geno corrisponde a 25 gr. di emoglobina. Il dato sperimentale dimostra 
però che la quantità di bilina eliminata con gli escreti corrisponde soltanto 
ad una frazione dell’emoglobina distrutta, che Greppi calcola intorno al 
40 %. Gli è che, se i rapporti teorici appaiono relativamente semplici, i rap¬ 
porti biochimici invece « appaiono assai complessi ed ancora incerti, per 
la presenza di molteplici fattori capaci di mascherare e modificare le varie 
tappe per cui passa la trasformazione del pigmento » (Greppi). 

Condizioni per accettare i valori di bilinogeno escreto a misura dell’emo¬ 
globina distrutta sono, quali lo Zoja le elenca, la trasformazione integrale del¬ 
l’emoglobina in bilirubina, il passaggio di tutta la bilirubina come tale nell’in¬ 
testino, la trasformazione quantitativa della bilirubina in bilinogeno nell in¬ 
testino, l’impossibilità di ulteriori trasformazioni del bilinogeno formatosi; 
ora per alcune di queste condizioni lo Zoja dichiara che non sappiamo se 
si verifichino o meno, per alcune sappiamo che certamente non si verifi¬ 
cano: ricerche chimiche e soprattutto esperimenti d’emolisi negano, ad esem¬ 
pio, che un’equivalenza ponderale esista fra bilirubina e bilinogeno. 

Citiamo le parole stesse degli AA., che a buon diritto si ritengono i 
fondatori e banditori della dottrina del ricambio emoglobinico, per dimo- 
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strare che nella dottrina stessa è insito quel carattere di relatività che deve 
presiedere all’interpretazione di ogni risultato in tal campo d’indagini. 

Di più: « ragioni contigenti », accanto alle intrinseche (ricchezza d'emo¬ 
globina del soggetto e ritmo suo proprio di emolisi) possono influire sul 
grado di bilinia intestinale, come la dieta e la maniera di vita (Greppi); pos¬ 
sono influirvi altresì le funzioni intestinali (stipsi: iperbilinia; diarrea: ipo- 
bilinia), le condizioni dell'ambiente intestinale (abilinia amicrobica dei neo¬ 
nati), lo stato di pervietà del coledoco, le alterazioni della cellula epatica ed 
altre, di cui lo Zoja fa un elenco particolareggiato in una sua antica classi¬ 
ficazione dei fattori di iperbilinia e ipobilinia. Il Micheli fa gran parte alle 
alterazioni del fegato nell’influire in modo perturbante sul rapporto bilino- 
geno : distruzione globulare, e, citando i lavori di Pietra e Lauro della Sua 
Scuola, mette in luce l'influenza che sul bilinogeno fecale hanno, oltre il 
grado della distruzione globulare, altri fattori quali « il vario assorbimento 
attraverso il circolo portale, la diversa quantità così assorbita che non pas¬ 
sata per ile orine e non trasformata dal fegato è ricondotta per le vie biliari 
aH’inlestino », e soprattutto avanza la ipotesi, sulla base dei concetti soste¬ 
nuti da Whipple e Hooper, di una possibile minorazione della facoltà da 
parte del fegato di elaborare i nuclei pirrolici provenienti dall’alimentazione 
o derivanti dal metabolismo dell'emoglobina, avviandoli alla sintesi dell'emo¬ 
globina stessa. Il Singer, che, sulle orme dell’Eppinger, studia l’emolisi at¬ 
traverso il dosaggio del bilinogeno (prova funzionale del sistema eritroli- 
tico), parla di fluttuazioni della quantità giornaliera di pigmento eliminato 
in uno stesso individuo, d’incostanza di risultati, che egli attribuisce parti¬ 
colarmente alla dieta variabile giornalmente e alle variazioni della peristalsi 
intestinale; e dà inoltre grande importanza, come fattore per così dire extrae¬ 
molitico influente sul grado di bilinia, a quella che egli chiama Ha provvista 
di pigmento (Farhstoffvorrat) del fegato, per sè stessa non valutabile nè mi¬ 
surabile. Lo stimolo, ad esempio, alimentare, può avere sua risposta attra¬ 
verso la mobilizzazione di una parte più o meno grande dell’eventuale prov¬ 
vista di pigmento del fegato e quindi all’infuori di una contemporanea par¬ 
tecipazione emolitica. Di qui la necessità di dieta costante, di peristalsi re¬ 
golare, di determinazioni fatte sul materiale di un lasso di tempo abbastanza 
lungo. 

Nel caso di forte aumento dell’emolisi, là dove, per dirla col Micheli, la 
esaltata distruzione globulare riassume tutto il processo morboso, il dosag¬ 
gio del bilinogeno escreto può fondatamente assurgere ad espressione del 
grado della distruzione globulare, e in questo ormai tutti i ricercatori s’ac¬ 
cordano. I fattori accessori di fronte alla preminenza del fenomeno emolitico 
divengono trascurabili; il grado di bilinia può considerarsi in rapporto bio¬ 
chimico indiretto, ma sensibile con l’entità dell’emolisi (Levi). 

Nei casi invece, che si discostano da quelli anzidetti, in cui la sindrome 
emolitica nel quadro morboso è preminente, quando pure è sospettabile una 
partecipazione del sangue al processo morboso e utile quindi uno studio del 
ricambio emoglobinico (Zoja), occorre far largo posto nell’interpretazione 
del grado di bilinia alla discriminazione di tutti quei fattori che possono in¬ 
terferire accanto alla distruzione globulare e possono avervi parte prepon¬ 
derante. 
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Per riassumere in brevi proposizioni quanto siamo andati esponendo, 
possiamo dire: ammessa la derivazione del bilinogeno dall'emoglobina, di 
cui rappresenta il derivato unico e caratteristico (Greppi), è d uopo innanzi 
tutto escludere, nella realtà dell’esperimento, un rapporto chimico diretto 
fra emoglobina distrutta e bilinogeno eliminato, ammettere quindi che si 
tratti, nelle migliori condizioni, di un rapporto biochimico indiretto, semi¬ 
quantitativo (Micheli), aggiungere che talvolta nel caso singolo — e vi in¬ 
fluiscono i fattori accessori, quali abbiamo in parte elencato, preponderanti 
di fronte al fattore emolitico — il rapporto appare incostante, approssima¬ 
tivo, irregolare (Micheli), tale che l’interpretazione ne è difficile. 

Da queste argomentazioni critiche, che in gran parte si ricollegano alle 
fonti dottrinali stesse del metodo e ne scaturiscono, la dottrina del ricambio 
emoglobinico acquista chiarezza e completezza; per esse s’adegua alla realtà 
sperimentale e clinica. 

Con queste limitazioni e riserve, che interpretano il dato e lo affinano, 
il dosaggio clinico della bilina, come il Melli lo definisce, mantiene tutto il 
suo valore come il mezzo migliore per la valutazione del ricambio emoglobi¬ 
nico, come «specchio dell’emolisi » (Greppi, Micheli). 

L’indice emolitico di Terwen-Greppi, valutato alla stessa stregua, ha del 
pari notevole importanza come complemento del dato bruto bilinico, in 
quanto attraverso le maggiori variazioni (più nette) delie sue cifre possiamo 
avere una rappresentazione relativamente e approssimativamente quantita¬ 
tiva del l’andamento del fenomeno emolitico nella sua individuazione concreta. 

L’esperienza clinica ha d’altra parte cimentato e documentato il valore 
pratico del metodo, sì che esso ormai può considerarsi al di sopra d’ogni di¬ 
scussione (Melli). Accanto all'esame citologico del sangue, nel vasto campo 
delle emopatie, la determinazione del ricambio emoglobinico attraverso il 
dosaggio del bilinogeno ha la sua funzione essenziale nei riguardi della se- 
meiologia e della nosologia; essa « vivifica » i dati emocromocitometrici, di¬ 
cendo a quale « prezzo », nella vicenda della distruzione e della rigenera¬ 
zione del sangue, quella determinata condizione anemica si ottiene (Zoja). 

A buon diritto possiamo insinuare nell’elenco dei segni, che il Fiessin- 
ger raccomanda vengan ricercati sistematicamente a caratterizzare l’anemia 
emolitica, accanto alle stigmate sanguigne, il dosaggio del bilinogeno uri¬ 
nario e fecale quale spia del ricambio emoglobinico. 

Quanto al ferro, lasciando per ora da parte considerazioni teoriche sui 
vari capitoli del suo complesso bilancio, ci limiteremo, per giustificare l’uni¬ 
lateralità e le modalità delle nostre ricerche, a citare quanto risulta dalle 
numerose indagini del Dominici, il quale, aggredendo il problema da tutti 
i suoi lati, ha dato in una serie di pubblicazioni apparse nel 1929, nozioni 
precise, fra l’altro, sulle vie di eliminazione del metallo. 

Ferro si elimina dall’organismo in quantità assolutamente trascurabile 
colla desquamazione cutanea e con le secrezioni esterne, quali sudore, sa¬ 
liva, ecc. Ferro si elimina in assai scarsa misura coll’urina: nei normali la 
media si può valutare a mmgr. 0,37 nelle 24 h. e mmgr. 0,29 per mille di 
orina; e, ciò che a noi maggiormente interessa, nè L'anemia perniciosa, 
nè l’ittero emolitico, nè Ile anemie emolitiche sperimentali portano a 
valori di ferro orinario superiori alla norma. L’« offerta » di ferro che in 
tali condizioni è presumibile venga fatta dall’organismo al rene non condi- 
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ziona un aumento corrispondente della secrezione renale nei riguardi del 
metallo. In un solo caso, nelle ricerche del Dominici, la secrezione renale 
del ferro appare fortemente aumentata e vale appunto a caratterizzare per 
gran parte il quadro morboso, ed è nella splenomegalia (o anemia) emoli¬ 
tica con emoglobinuria e emosiderinuria tipo Marcbiafava, in cui* appunto 
nell’ambito della circolazione ienale è verosimile avvenga prevalentemente, 
per quanto non certo esclusivamente, la dissoluzione del sangue (Micheli). 
Ferro s’elimina colla bile in misura pure assai scarsa: sia in condizioni nor¬ 
mali che patologiche le più alte cifre sono rappresentate da mmgr. 0,31 e 
0,38 rispettivamente per la bile A e per la bile B (sondaggio duodenale) e le 
più basse rispettivamente da mmgr. 0,04 e 0,059 (media mmgr. 0,2 di ferro 
per cento cc. di bile). Le premesse teoriche, che dalla considerazione della 
parte che il ferro ha nella molecola emoglobinica presupponevano rapporti 
proporzionali corrispondenti nella bile fra pigmento e metallo, non bau tro¬ 
vato nella realtà rispondenza; questo a documentare le diverse vie di elimi¬ 
nazione del pigmento e del metallo. Il ferro s’elimina per la maggior parte 
per la via intestinale, : ila documentazione ne è chimica (Hamburger per pri¬ 
mo nel 1878) e istochimica (Hall, Hochhaus e Quincke, Hofmann, Tar- 
takowski, ecc., citati da Dominici). Questo secondo mezzo d’indagine per¬ 
mise d’indagare discriminativamente sul luogo di assorbimento e di elimi¬ 
nazione del metallo nell ambito del canale intestinale, e qui le opinioni si 
dividono. Una parte, e citiamo specialmente Hochhaus e Quincke, ammet¬ 
tono, sulla base della diversa localizzazione del ferro rispettivamente e pre¬ 
valentemente nelle cellule epiteliali o nelle cellule dello stroma, un processo 
di assorbimento a carico del duodeno e un processo di eliminazione a carico 
dell'intestino grosso; l’altra parte, e principalmente Tartakowski e, recente¬ 
mente, Wallbach, negando questa uniformità di reperti, negando la legitti¬ 
mità di un’inferenza da puri quadri microscopici alla valutazione dell’atti¬ 
vità assimilatrice o secretrice di una cellula, sulla base di reperti omologhi 
trovati nella mucosa dell’intiero canale intestinale vengono alla conclusione 
che tutto il tratto gastro-intestinale può prender parte all’assunzione ed an¬ 
che all’eliminazione del ferro. 

Essenziale per noi è che per l’intestino comunque s’elimina la maggior 
parte del ferro, di fronte alla quale l’eliminazione per altre vie è in generale 
priva d'importanza. 

Ora nella valutazione del bilancio di un elemento il termine ultimo, Teli- 
minazione, ha valore solo se messo in relazione col termine primo, l’entrata; 
se alla fase ultima l’elemento arriva attraverso tutta la serie delle fasi in¬ 
termedie del suo ricambio interno. 

Il Dominici passa in rassegna le ricerche sperimentali e cliniche, le dif¬ 
ficoltà teoriche e pratiche, i vari metodi, cui ha dato luogo il tentativo di 
soluzione di questo problema. À standardizzare il termine primo, l’entrata, 
il Dominici, come conclusione delle sue considerazioni critiche, propone 
l’adozione in linea di massima della « alimentazione normale del regime 
ospedaliero », nota per la sua regolarità ed uniformità e facilmente valuta¬ 
bile nei suoi componenti; d’altra parte egli cita le esperienze di molti autori 
(Zimmermann, Rabe, Honigmann, Cloetta, Albu e Neuberg, ecc.) da cui 
risulta che il ferro introdotto cogli alimenti viene dall’intestino assorbito 
nella sua totalità o quasi (a meno che si tratti di quantità eccessive, cosicché 


214 


« IL POLICLINICO )) 


la capacità assorbente dell’intestino, assai ampia, ne sia soverchiata), « che 
il ferro eliminato non è già ferro che inassorbibo venga espulso coi residui 
alimentari, ma ferro che riassorbito viene di nuovo eliminato ». Con tali 
premesse è lecito presumere che le cifre del dosaggio del ferro nelle feci siano 
in rapporto relativo col ricambio interno del metallo. 

L’evacuazione dell’intestino a questo punto ci si presenta quale possi¬ 
bile elemento perturbante nella determinazione di questo rapporto. Ci stanno 
di fronte due possibilità per ovviare alla presunta irregolarità di questa fun¬ 
zione: la raccolta del materiale di più giorni, il dosaggio su una porzione 
di questo del ferro e il calcolo della quantità media giornaliera da un lato, 
il calcolo d’altro lato sul materiale delle 24 h. (e talora su porzioni isolate) 
della quantità di ferro riferita al per cento di sostanza secca, metodo che il 
Dominici propone e semplifica coll adozione del suo coefliciente idrico. Pre¬ 
scindendo da considerazioni teoriche, che forse sconsigliano 1 introduzione 
fra gli elementi del calcolo di un’altra variabile (sia pure entro limiti ri¬ 
stretti) quale il residuo secco fecale, pur riconoscendo l'utilità del valore 
percentuale specialmente. nei casi di stipsi, abbiam creduto opportuno di 
adottare il primo metodo di determinazione e di riferirci soltanto alla quan¬ 
tità giornaliera di ferro escreto, così calcolata, per avere un termine di con¬ 
fronto adeguato nei riguardi del valore bilinico. Unica obiezione di valore 
al metodo ci pare quella dell’impossibilità ad esso inerente di sorprendere 
variazioni rapide nella secrezione del metallo (Dominici); ma, se è possibile 
che al ferro artificialmente introdotto consegua una rapida eliminazione dal¬ 
l’organismo, non crediamo, per nostra esperienza, che altrettanto rapide siano 
le variazioni dell’escrezione del metallo specialmente nei processi emolitici, 
dove neppure considerazioni teoriche parrebbero presupporle. 

In conformità con quanto siamo venuti esponendo, abbiamo determi¬ 
nato nel caso singolo la quantità giornaliera di bilina eliminala colle feci (e 
con le orine) e la quantità giornaliera del ferro eliminato con le feci sullo 
stesso materiale; abbiamo posto accanto a questi dati quelli dell esame emo- 
cromocitometrico ed abbiamo aggiunto, quando l’integrazione sembrò op¬ 
portuna, i valori della resistenza globulare e i risultati della reazione di 
H. vari den Bergli. Per il ferro, nella scelta del metodo, che condiziona es¬ 
senzialmente la validità delle cifre del dosaggio, ci siamo attenuti fondamen¬ 
talmente al metodo dal Dominici elaborato, cui apportammo qualche modi¬ 
ficazione di secondaria importanza nell’intento specialmente di abbreviarne 
i tempi preliminari, modificazioni controllate attraverso numerose prove 

preliminari da noi fatte. 

Per la bilina ci valemmo del metodo clinico del Mclli, dall'A. a lungo 
e minutamente controllato su quello del Terwen, che dal punto di vista chi¬ 
mico può a ragione considerarsi più esatto. 

Esponiamo di seguito integralmente le linee dei metodi quali noi abbia¬ 
mo applicato nel nostro studio. 

Metodi. — Paziente a dieta qualitativamente e quantitativamente medio- 
normale (terza dieta ospedaliera (1)). Si raccolgono in un vaso di terra sopra 
una certa quantità (50 cc.) di soluzione satura di acido salicilico (antiputre- 

(1) Latte 1. 1, carne (vitello) gr. 50, due uova, due minestre in brodo o asciutte, 
verdura, pane gr. 150. 
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fattivo) le feci di 3-4 giorni (prive di residui grossolani e non contenenti 
pigmento sanguigno); si mescolano accuratamente con una spatola di vetro. 
Si pesano, si detrae la tara del recipiente: si ha così il peso netto. Dalla 
massa così omogeneizzata si prendono 10-20 gr. e si mettono in una capsula 
di porcellana. Su questo campione si eseguiscono le determinazioni quanti¬ 
tative del ferro e della bilina con i metodi seguenti : 

Determinazione quantitativa del ferro : si pesa in una capsula di porcel¬ 
lana una quantità qualunque delle feci omogeneizzate (5-6 gr.); aggiungendo 
acqua distillata in piccola quantità e manovrando opportunamente con un 
pestello di vetro, si procede al digrossamento e aH impastamento della massa 
fecale in lavoro, in modo da renderla di consistenza poltacea; si porta il tutto 
accuratamente in un pallone di Kjeldahl da 100 cc.; si aggiungono 5 oc. di 
acido solforico, si porta ad ebollizione fino ad ottenere (20’-30’) un liquido 
brunastro omogeneo. Si versa questo liquido, raffreddato, in un cilindro di 
vetro graduato, munito di tappo a smeriglio, si lava con acqua distillata fino 
a detergere il pallone di Kjeldahl da tutti i residui fecali, versando succes¬ 
sivamente le acque di lavaggio nel cilindro. Si aggiunge nel cilindro gra¬ 
duato acqua distillata fino a portare il volume complessivo del liquido a una 
cifra corrispondente a 10 volte il peso iniziale delle feci poste in lavoro (di¬ 
luizione 1:10). Si prelevano di questa diluizione 10 o 20 cc. (a seconda della 
presunta maggiore o minore ricchezza in residui di combustione delle feci 
in esame) e $i portano con acqua distillata in un palloncino tarato da 100 cc. 
fino a marca (diluizione rispettivamente di 1 :100 e di 1:50). Si agita a lungo, 
si prelevano di questa seconda diluizione 10 cc. (equivalenti rispettivamente 
a cent. 10 e a cent. 20 delle feci poste in lavoro) e si portano in un pallone 
di Kjeldahl da 100 cc. Si aggiunge un cc. di acido solforico, si porta il mi¬ 
scuglio ad ebollizione, da prima a fiamma piccola, poi a forte fiamma. Si 
ha sviluppo da prima di vapore acqueo, poi di vapori bianchi di anidride 
solforosa. A questo punto si lascia bollire ancora 1’ o 2’, poi si scosta il 
Kjeldahl dalla fiamma diretta e vi si aggiungono con cautela poche gocce 
di Pervdrol Merck, con cui si ha vivace sviluppo di ossigeno e il liquido si 
scolora. Si riporta il pallone sul fuoco diretto, sì che riprenda rebollizione; 
si constata se il liquido di nuovo ingiallisce o se rimane limpido e incoloro, 
in caso d’ingiallimento si ripete l'operazione dell’aggiunta di Perydrol e 
questo fino a che il liquido non appare definitivamente scolorato. In que¬ 
sto caso, e se fino da principio limpido, si continua l’ebollizione per 4’-5\ 
poi si toglie il pallone dal fuoco e si lascia raffreddare. Si versa il liquido, 
contenente i prodotti deirincenerimento e perfettamente limpido, in un ci¬ 
lindro graduato da 25 cc., munito di tappo smerigliato. Con una quantità 
di acqua distillata non superiore complessivamente a 8-9 cc. si lava accura¬ 
tamente il pallone e le acque di lavaggio si portano nel cilindro. Si aggiun¬ 
gono cc. 12,5 di acetone purissimo, si agita e si lascia raffreddare. Se si ha 
un intorbidamento (ed incenerendo quantità relativamente grandi di feci, 
10-20 ctgr., questo intorbidamento è facile ad aversi per la presenza di fo¬ 
sfati in grandi quantità), si aggiunge nel cilindro acqua distillata fino a 22 cc. 
complessivi, si mescola accuratamente, si versa il contenuto in una grossa 
provetta da centrifuga, si tappa opportunamente ed ermeticamente, e si cen¬ 
trifuga. Del centrifugato, perfettamente limpido, si prelevano cc. 11 con pi- 
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petto, asciutta, si portano in un cilindrino pure asciutto e vi si aggiunge 
cc. 1,5 di soluzione 3-M di solfocianato d’ammonio. Si ha una colorazione ro- 
seo-rossa più o meno intensa, che si confronta colorimetricamente oon quella 
d’un campione. 

Allestimento del campione : in un cilindro da 25 cc. si versano cc. 1 di 
acido solforico, cc. 4-5 di acqua distillata, cc. 12,5 di acetone. Si agita e si 
lascia raffreddare. Vi si aggiungono cc. 3 della suddetta soluzione di solfo¬ 
cianato d'ammonio e infine cc. 1 di una soluzione di solfato di ferro conte¬ 
nente mmgr. 0,02 di ferro per cc. (o più o meno a seconda dell’intensità del 
colore della soluzione in esame). Si procede alla colorimetria valendosi dei 
colorimetro del Dubosq. 

È da notare che, usando il metodo colorimetrico nel dosaggio del ferro, 
non si ha uno stretto rapporto di proporzionalità diretta fra intensità di co¬ 
lore di soluzioni di solfocianato ferrico a diversa diluizione e concentra¬ 
zione rispettiva, perchè lo scoloramento che subiscono le soluzioni di questo 
sale non è proporzionale alla diluizione (Roncato). Si ovvia a questo incon¬ 
veniente costruendo una grafica le cui ascisse rappresentano le concentrazioni 
progressivamente crescenti delle soluzioni di solfocianato ferrico e le ordi¬ 
nate i valori in millimetri dello spessore sotto cui le dette soluzioni danno 
al colorimetro uguaglianza di colore paragonate ad un campione preceden¬ 
temente stabilito. La concentrazione incognita di una soluzione di solfocia¬ 
nato si ricava dalla grafica stessa, desumendo direttamente dal dato trovato 
colorimetricamente (in comparazione col campione stabilito) il corrispon¬ 
dente valore quantitativo (Roncato). 

Con calcolo semplice si risale facilmente dalla quantità di ferro determi¬ 
nata nei 10 o 20 ctgr. di feci posti in lavoro a quella contenuta nelle feci eli¬ 
minate nelle 24 h. (ricavandole da una media). Ila importanza fondamentale, 
come ben si comprende, l’uso di reattivi privi di ferro. La vetreria va accu¬ 
ratamente pulita : prolungata immersione in un bagno di bicromato potas¬ 
sico e acido solforico; poi lavaggio con acqua corrente semplice e distillata. 

Medie degli individui normali (Dominici): quantità assoluta di ferro nelle 
2-4 h. mmgr. 16,71 (tra mmgr. 6,99 e mmgr. 28,65). 

Determinazione quantitativa della bilina : Nelle feci : di una quantità 
qualsiasi (10-20 gr.) della massa fecale totale, omogeneizzata come è detto 
sopra, si determina rapidamente il peso e si diluisce con 10 volte il suo peso 
d’acqua. Si mescola quindi intimamente e si rende il tutto perfettamente 
omogeneo, in modo che non resti alcuna particella solida, e di questa mi¬ 
scela si prelevano 50 cc. (equivalenti a 5 gr. di feci) che si portano in un 
matraccio separatore. Si aggiungono poi 5 gocce di soluzione di Lugol e 
cc. 11 di cloroformio. Si tappa e si agita per 3’ precisi (non si sbatte per non 
emulsionare). Si lascia poi separare il cloroformio e su questo si procede alle 
successive determinazioni. Si fanno diluizioni, secondo una progressione 
geometrica decrescente con ragione 1/2, del cloroformio (partendo in genere 
da un cc.) con alcool etilico in una serie di provette. Si aggiungono ad ogni 
diluizione 10 gocce di reattivo di Nencki, si osserva fino a che limite è rico¬ 
noscibile la fluorescenza (si osservano le provette, in un ambiente scarsa¬ 
mente illuminato, nel raggio luminoso che fuoriesce da un piccolo foro pra¬ 
ticato nelLinvolucro di carta nera che copre una lampadina elettrica). La 
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cifra indicante (2) la diluizione finale, che dà ancora fluorescenza, esprime 
senz’altro le unità (Terwen) di bilina in 100 gr. del campione in esame. Per 
conoscere la eliminazione giornaliera, basta moltiplicare tale cifra per le cen¬ 
tinaia di grammi di feci emesse nelle 24 h. 

Nelle orine : 50 cc. di orine, debolmente acidificate (se necessario, con 
acido acetico) ed ossidate con 5 gocce di Lugol, si estraggono con cc. 8 di 
cloroformio. La tecnica è per il resto uguale a quella sopra ricordata. La 
cifra indicante la diluizione finale rappresenta le unità di bilina presenti in 
1000 (anziché in 100) cc. di urina. 

Cifre fisiologiche (Melli) : fra 175 e 450 unità Terwen nelle 24 li. (media 
300 in cifra tonda), cui corrisponderebbero in peso mmgr. 90-150 di bilina 
(media 120, Greppi). L’unità convenzionale Terwen equivale, secondo l’A., 
a 0,4 mmgr. di bilina per cento oc. di solvente. Volendo esprimere in peso 
(in mmgr.) la quantità di bilina escreta, basta moltiplicare per 0,4 le unità 
trovate (3). 

70 - B 

Indice emolitico ^^X^X^qq > ove P = peso del soggetto. Hb = emo¬ 
globina percentuale (Sahli), B = bilina totale (feci e orine) in unità Terwen 
nelle 24 h. 

Commento alla casistica : (v. tabella annessa): ai n. 4 e 5 è rappresen¬ 
tato un caso dimostrativo deH’influenza della stipsi sulla eliminazione in¬ 
testinale del ferro: nella prima determinazione l’irregolarità dell’alvo non 
ha potuto essere compensata dalla durata notevole dell’esperimento, che pure 
di solito appare sufficiente. La ricerca ha colpito, nei tre giorni dell’esperi¬ 
mento, un periodo rn cui la eliminazione irregolare si faceva, per la disfun¬ 
zione peristaltica da tempo perdurante, a spese, oltre che del materiale ac- 
cumulantesi giornalmente, di quello accumulatosi precedentemente e non 
discriminabile nel calcolo. La determinazione successiva, ad alvo artificial¬ 
mente regolarizzato, dà valori normali, in armonia coi dati dell’esame emo- 
cromocitometrico e generale. 

L’esperimento successivo (n. 13 e 14) di variazione provocata della pe¬ 
ristalsi intestinale, nel senso di un aumento (diarrea), mostra una diminu¬ 
zione lieve della bilinia e notevole del ferro. 

A parte questa constatazione, si rilevano nella prima e, a maggior ra¬ 
gione, nella seconda determinazione valori della bilina al di sotto del limite 
più basso dei valori medi normali. Per interpretare questi dati, escludendo 
per mancanza di segni l’interferenza di fattori accessori specialmente epa¬ 
tici, si potrebbe prospettare l’ipotesi di un’azione inibitrice esercitata dalla 
terapia arsenobenzolica, in questo caso a lungo ed energicamente condotta 
in precedenza, sulla funzione eritropoietica del midollo osseo (Semenza) e di 

(2) All’estratto clorof. iniz. si attribuisce il valore di 3 (dii. 1:3). 

(3) Note di tecnica: a ) la eventuale presenza di sali di bismuto nelle feci (terapia) 
dà luogo, nella reazione col solfocianato d’ammonio, alla comparsa di un colore giallo- 
arancio, che impedisce e frustra ogni comparazione; b ) estraendo con cloroformio, per 
la presenza eventuale di grassi abbondanti, il liquido può apparire torbido; diluendo 
con alcool e aggiungendo il reattivo di Nencki, l’intorbidamento permane e non permette 
la lettura. Il filtraggio a questo punto attraverso carta da filtro asciutta svela la fluore¬ 
scenza del filtrato e permette la lettura; mentre il filtraggio prima dell’aggiunta del¬ 
l’alcool e del reattivo attenua la fluorescenza e falsa la lettura. 
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una corrispondente diminuzione dell'attività del sistema eritrolitioo, quasi 
adattamento secondario alla diminuita funzione eritropoietica. 

Nel caso di pellagra al n. 39 abbiamo alti valori di bilinia intestinale e 
orinaria e valore del ferro intorno alla media. Non conosciamo ricerche sul 
ricambio emoglobinico e del ferro in tal campo. I valori bili ri i c i notevol¬ 
mente alti (I.E. = 5,8), la valutazione del corrispondente stato del sangue, 
malgrado la normalità della resistenza globulare, inducono ad ammettere un 
aumentato processo di emolisi effettivamente in atto. Il Ferreira in 35 casi di 
pellagra ha trovato, dal punto di vista ematologico, anemia costante mode¬ 
rata con frequente anisocitosi r talvolta poichilocitosi. Si può, senza pre¬ 
giudicare la questione dell’etiologia della pellagra, accennare, per una certa 
analogia, al reperto di aumentata distruzione del sangue ed emosiderosi nel 
digiuno prolungato (Asclioff, Lubarsch, Okuneff) e nell’avitaminosi (Lu- 
barsch, Kihn, Petri, citati dal Vigliani). 

Ai numeri 6 e 7 abbiamo due casi di cirrosi epatica atrofica, tipo Laen- 
nec, con cospicua ascile: in ambedue grado di bilinia fecale e urinaria ele¬ 
vato, specialmente nel secondo, indice emolitico alto, quantità di ferro nella 
norma, note di anemia prevalentemente ipocromica, non stigmate sangui¬ 
gne emolitiche. A parte la costatazione del divario tra cifre della hi lina e 
del ferro, sorge la questione della validità del rapporto, nel caso speciale, 
fra grado di bilinia e distruzione globulare. La Scuola dello Zoja propende 
ad ammettere in tali casi l’aumentata emolisi a giustificare l’aumento co¬ 
spicuo della bilinia orinaria e fecale: la bilinogenuria, spesso in tali casi par¬ 
ticolarmente aumentata di fronte al bilinogeno intestinale, è con quest’ul¬ 
timo in rapporto di stretta dipendenza e la somma, superiore alla norma, 
è in relazione 'coll’esagerata emolisi. Secondo il Greppi un segno differenziale 
fra epatiti croniche di carattere produttivo-degenerativo e neoplasie del fe¬ 
gato non complicate in molti casi è il grado di emolisi, aumentato nelle 
prime e non nelle seconde. La Scuola del Micheli per contro attribuisce gran¬ 
de importanza, nella determinazione della bilinia urinaria e fecale in tali 
casi, accanto alla distruzione globulare, alle variazioni dell’assorbimento del 
bilinogeno attraverso il circolo portale, alla menomazione di una presunta 
funzione di arresto e di elaborazione del fegato nei riguardi dei prodotti della 
disintegrazione emoglobinica, alla larga portata di un’ipotetica circolazione 
entero-epatica, alle quali sarebbe attribuita prevalentemente la pleiocromia 
biliare e la conseguente iperbilinia, non accordantisi spesso con apprezza¬ 
bili segni di anemia emolitica (Pietra e Lauro). L’irrigidirsi in una formula 
unica non corrisponde forse alla realtà dei fatti : la preponderanza di uno 
o più fattori nel determinismo di un fenomeno in una serie sia pur grande 
di casi, non esclude che altri fattori, che vi abbian parte accessoria, possano 
in altri casi prevalere. Nel caso secondo, in cui la bilina fecale e urinaria 
raggiunge cifre alte e del pari l'indice emolitico (9), è da presumersi che il 
fattore emolitico abbia parte preponderante. A tal proposito è interessante 
il caso seguente (n. 8, 20, 37) di morbo di Pick : nella prima determinazione, 
quando la stasi nel territorio della cava inferiore (edemi) e venoportale (ascite) 
era cospicua, si ottennero cifre alte di bilina intestinale e orinaria; a distanza 
di meno di due mesi, durante i quali furono somministrati con ottimo ef¬ 
fetto diuretici mercuriali a più riprese e fu fatta una paracentesi, una se¬ 
conda determinazione diede valori normali, mentre gli edemi erano presso- 











chè scomparsi e l ascile con scarsa tendenza alla riproduzione; variazioni di 
ipoco conto nel valore emoglobinico e citomelrico. 

Questa variazione abbastanza rapida della quantità di bilina escreta, ele¬ 
vata in un primo tempo, normale successivamente, ci porta ad ammettere la 
presenza di un fattore, influente sul bilinogeno fecale, esso pure variabile 
Non alterazioni parenchimali di natura irreversibile quali quelle della cir¬ 
rosi epatica, 'la quale d’altra parte è poco frequente nel morbo di Pick, in 
cui prevale il fegato da stasi (Sacconaghi), come nel nostro caso. 

L'iperemolisi, sebbene un certo grado d aumentata emolisi in rapporto 
collo stato di scompenso grave si debba ammettere, non può invocarsi come 
causa preponderante dell’iperbilinia, giacché il quadro ematologico nel pri¬ 
mo e nel secondo periodo non ha mostrato spiccate variazioni. Certo è che 
nel caso in discussione appare come fenomeno dominante la stasi, davvero 
imponente in un primo tempo, corrispondente allo stadio dell’elevata elimi¬ 
nazione di bilina, ridottasi poi progressivamente e praticamente scomparsa 
nel II tempo, quando la bilinia intestinale e orinaria era ritornata nella norma. 
Come IT ipertensione portale nei. casi di ostacolato circolo portale condizio¬ 
nerebbe la bilinogenuria, deviando attraverso il circolo collaterale nella cir¬ 
colazione generale il bilinogeno assorbito dall'intestino (Melli), si potrebbe 
pensare, nel nostro caso, che la stasi cospicua nel sistema della cava ascen¬ 
dente, in unione alla contemporanea ipertensione portale, producesse una 
diminuzione notevole dell’assorbimento di bilinogeno dall’intestino, sot¬ 
traendolo non solo alla funzione di fissazione del fegato, ma anche a quella 
dei muscoli e reni (Royer) e, almeno in parte, all’eliminazione renale, e in¬ 
fluisse in tal modo, per una parte notevole, sull’aumento del bilinogeno 
escreto colle feci. Difficile è a spiegarsi, nell’ambito di questa ipotesi, la con¬ 
statata urobilinuria notevole, parallela all iperbilinia intestinale. Infatti se 
si ammette che l’aumento della bilina fecale sia dovuto a deficiente riassor¬ 
bimento intestinale per causa della stasi e soltanto a questo, non si compren¬ 
derebbe il perchè vi dovesse essere contemporanea urobilinuria. Ed è giusto 
d’altra parte anche ricordare che nel caso in cui avevamo ad arte ridotto 
l’assorbimento intestinale, attraverso metodica somministrazione di purga¬ 
tivi, corrispondente aumento della bilina fecale non ebbimo ad osservare. 
In complesso ci pare non si possa non ammettere che più fattori, diversi da 
caso a caso, ora preminenti ed ora accessorii, influiscono sul ricambio del 
bilinogeno, e di questi alcuni ancora ci sfuggono completamente. 

Riguardo al N. 23 (diabete mellito) è da notare la forte eliminazione di 
ferro, già messa in rilievo dal Dominici, cui corrisponde, non certo propor¬ 
zionalmente, un aumento nel nostro caso dell’eliminazione bilinica. Questo 
è in contrasto coi dati del Greppi e del Levi, che costantemente han trovato 
ipo-bilinia, indice di ipoemolisi primitiva, di minor distruzione sanguigna, 
nel diabete non complicato. La costanza del reperto in un notevole numero 
di casi (9, Levi) e, nello stesso caso, in successive determinazioni, dà valore 
al reperto stesso e alla interpretazione che ne danno gli Autori. La discre¬ 
panza dèlie cifre da noi trovate, in una sola determinazione, escludendo 1 esi¬ 
stenza di una complicazione con influenza emolitica (tubercolosi), noi cre¬ 
diamo di potere attribuire a un fattore contingente, la dieta, nel nostro caso 
di particolare importanza. Il paziente, eccessivamente polifagico, essendogli 
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stata sottratta la quasi totalità delle verdure per opportunità delle nostre ri¬ 
cerche, si cibava di quantità ingenti di carne, eludendo il nostro controllo; 
ora, se Giordano e Griva sostengono che aminoacidi come prolina, ossipro- 
lina e triptofano (che in \itro danno reazione dell’aldeide e di fluorescenza), 
contenuti in molte sostanze proteiche dell’alimentazione normale, non in¬ 
fluenzano, somministrate per bocca, la determinazione quantitativa del bili- 
nogeno, il Singer dal canto suo ha constatato costante aumento delTelimi- 
nazione della stercobilina colla dieta carnea e, accettando le idee della Scuola 
del Morawitz, mette in conto queslo fatto di un’influenza eccitante sulla eri- 
trolisi esercitata dalla carne stessa. Il dato emocromocitometrico può suffra¬ 
gare l’ipotesi di questa aumentata emolisi. 

Nei riguardi del N. 9, linfoadenosi subleucemica con quadro grave, ac¬ 
canto al contrasto tra cifra biònica e del ferro, notiamo un indice emolitico 
eccezionalmente alto; è forse opportuno, a giustificare il dato, richiamarci 
all’influenza che può avere nel calcolo dell’indice il valore percentuale emo- 
globinico, che in questo caso è certamente inferiore al reale per lo stato di 
pletora piasmatica (Greppi), accompagnante queste forme gravi di anemia. 

Ai numeri 1, 2 e seguenti sono riportati i dati di successive determina¬ 
zioni prima e dopo la splenectomia in un caso di splenomegalia emolitica 
costituzionale; ragioni coniingenti ci hanno impedito di eseguire dosaggi 
del ferro in momenti di iperemolisi; il Dominici’con una ricca casistica in 
proposito dimostra che il ferro fecale nell'Utero emolitico è aumentato, 
spesso la quantità assoluta, sempre quella relativa; in fase di netta remis¬ 
sione della sintomatologia, ha trovato cifre assolute basse (su porzióni di 
feci), cifre relative nella norma. Una nostra determinazione in un periodo 
di remissione della sintomatologia dà cifre assolute nella norma. Dopo la 
splenectomia, indaginosa per aderenze molteplici e tenaci della milza, cui 
fece seguito per un mese circa, col persistere di condizioni gravi, febbre ed 
ematuria, gli esami praticati dopo ristabilimento quasi completo, al quale 
s’accompagnò un rapido rifiorire, diedero progressiva diminuzione dei va¬ 
lori bilinici, fino ad avvicinarsi alla norma (I. E. = 1,4), scomparsa delle 
stigmate sanguigne d’emolisi, all’infuori della resistenza globulare pressoché 
invariata, ripresa della crasi sanguigna, valore del ferro intorno alla media. 
Sull’importanza della milza nel ricambio del ferro s’accordano molti AA. 
(Tedeschi, Asher, Chevallier, Bayer, Lepehne, citati dal De Martini, Occhioni); 
Lauda per contro non crede di potere affermare 1’esistenza di alcun rapporto- 
fra milza e ricambio ferrico. Controversi sono pure i dati dell’eliminazione 
del ferro prima e dopo la splenectomia : aumento (Grossenbacher, Tigerstedt, 
Bayer, Pugliese, Dominici, Occhioni), non variazioni notevoli (Jrger, Haam). 
Interverrebbero, in seguito ad asportazione della milza, neoformazione di un 
tessuto simile allo splenico nel fegato (Tedeschi nella patologia umana), nel 
peritoneo (Maffucci, Tizzoni, Kostjurin, Frevtag), aumento delle cellule del 
Kupffer, proliferazione di cellule avventiziali nel fegato (Schmidt), produ¬ 
zione di focolai d’infiltrazione nel fegato e nei reni di elementi diversissimi 
innicchiati in una fine rete alveolare (fra cui elementi del reticolo-endotelio? 
Guecione), cui si attribuirebbero funzioni vicarianti nei riguardi, tra l’altro, 
del ricambio del ferro (De Martini). Chevallier, Scheinfinkel, Chantel recen¬ 
temente, hanno constatato aumento dopo splenectomia del contenuto in ; 
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ferro del fegato. Le nostre cifre non possono portare un contributo valido 
all’argomento, perchè precedette alla ricerca un lungo periodo in cui una 
notevole perdita di sangue attraverso i reni sottraeva ferro endogeno al sue 
normale metabolismo (Fontès e Thivolle). 

Coi numeri 16, 17 e seguenti sono contraddistinte determinazioni suc¬ 
cessive in uno stesso caso di malaria terzana doppia recidivante. Abbiamo 
seguito con particolare interesse questo caso per l'esperimento d’emolisi 
spontanea, per così dire, che ci veniva offerto. Dice l’Ascoli che la malaria 
è una malattia del sangue non solo perchè il parassita colpisce il globulo 
rosso, ma perchè i suoi danni si concentrano nel sangue. La febbre mala¬ 
rica va intesa quale reazione al versarsi in circolo della sostanza di un certo 
numero di merozoiti e della conseguente crisi emolitica (Ascoli). Identità di 
alcuni sintomi, cui sta a base analogia di patogenesi, avvicinano l’accesso 
malarico all’attacco d ittero emolitico (Ascoli'). In ogni accesso accanto alla 
distruzione di emazie parassitare, e alla conseguente liberazione di emoglo¬ 
bina, si distrugge un numero variabile di emazie non parassitifere per un 
fenomeno da attribuirsi forse alla produzione di emolisine (De Blasi). L’emo¬ 
globina, comunque liberatasi e passata in circolo, presto scompare, dando 
luogo in piccolissima parte a ematoidina, che si deposita nei tessuti con net- 
tivali, in parte a pigmento ocraceo (emosiderina), in massima parte essendo 
assunta dal reticolo-endotelio che la elabora ulteriormente, e solo raramente 
(secondo Ross, oltre che nella febbre emoglobinurica, nella subterzana non 
complicata) produce emoglobinuria lieve, quando per la intensità e rapidità 
della emolisi la soglia renale vien superata. In corrispondenza dell’accesso 
:si ha urobilinuria, pleiocromia biliare. L’Ascoli cita l’esame delle feci come 
mezzo di più diretta misura dell’entità della distruzione globulare; del resto 
già nel 1896 il Riva (4) dava conto, in un suo lavoro, delle cifre aumentate 
della bilinia fecale e orinaria in un caso di quartana doppia, a dimostrare 
■che « l’emolisi determina l’urobilinuria inquantochè determina l’enteroster- 
cobilinia ». Recentemente il Wolski e lo Schewelewa, studiando la patogenesi 
•dell’anemia nei malarici, lian fatto gran parte allo studio dell’emolisi attra¬ 
verso la bilinia fecale e orinaria: in una figura annessa danno la rappresen¬ 
tazione grafica, tra l’altro, dell’andamento del fenomeno eliminazione di bi¬ 
bita in rapporto con tre accessi febbrili, succedutisi a intervalli abbastanza 
regolari in 16 giorni; vi corrispondono tre vertici (mmgr. 1700, 1500, 1100 
nell’ordine), che appaiono spostati rispetto ai vertici febbrili e coincidono 
■colla caduta della temperatura; fra l’uno e l’altro accesso ritorno alla norma 
o al di sotto (in due, tre giorni?). Yan Steenis pure recentemente segue e pro¬ 
pugna questo indirizzo; altri mettono in evidenza l’urobilinuria pratica- 
mente costante nei malarici (Kerovann, Folquier) e ne fanno un segno quasi 
patognomonico della malattia (Gordon) e ne mettono in relazione il grado 
coll’indice splenico e con quello parassitario (Moriszita, Furutama e Nami- 
kawa (5)). Riguardo all’eliminazione del ferro conosciamo le ricerche di Co¬ 
lasanti e Jacoangeli (citati da Ascoli), da cui risulta che i malarici eliminano 
per le orine più ferro che qualsiasi febbricitante; che la quantità oscilla tra 

(4) Riva A. A proposito della patogenesi dell’urobilinuria , 1896. 

(5) Questi e i precedenti, citati nella’ «Rivista di Malariologia », anno VII, fascicoli 3 
>e 4, 1928. 
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un massimo di gr. 0,016 e un minimo di gr. 0,003 a seconda dell’altezza 
della temperatura e della durata della febbre; che raggiunge il massimo 
dopo gli accessi febbrili e perdura alta per qualche altro giorno; che è rela¬ 
tivamente più accentuata la perdita nella malaria primitiva che nella reci¬ 
diva; nelle feci di cinque malarici (1 quartana e 4 terzane benigne) negli ac¬ 
cessi di una certa intensità aumento sensibile, nei (leggeri cifre pressoché 
normali (in ossido di ferro: mx gr. 0,1332, mn gr. 0,030) collo stesso anda¬ 
mento che nella eliminazione orinaria. L’Ascoli dal canto suo, calcolando 
il bilancio del ferro in un quartanario, ottiene un deficit di gr. 0,012. Nel 
nostro caso abbiamo, durante la prima degenza (numeri 16 e IT), in una 
prima determinazione all’ingresso — dopo una serie di accessi tipici, e tron¬ 
cati gli accessi all’inizio della raccolta del materiale di tre giorni — valori 
alti di bilinia (I. E. = 17,9) a denotare l'intensa distruzione sanguigna cui 
corrisponde la situazione della crasi sanguigna, e valore pure aumentato di 
ferro (mmgr. 35,0); nella seconda determinazione, dopo una settimana circa 
in cui s’ebbe pronta ripresa della crasi sanguigna, trovammo diminuita no¬ 
tevolmente la bilinia fecale (I. E. = 3,2) e aumentato il valore del ferro 
(mmgr. 45,9); nella seconda degenza, m cui sorprendemmo lo scoppiare di 
un unico accesso tipico, notammo da prima valori di bilinia alti, più alti 
dei precedenti (I. E. = 22,5), e cifre di ferro poco superiori alla norma 
(mmgr. 25,68) in una prima determinazione, fatta sul materiale dei tre 
giorni susseguenti all’accesso; valori di bilina lentamente decrescenti nelle 
determinazioni successive (in due settimane circa a U. T. 518) e valori di 
ferro più alti (mmgr. 32,391 — 31,12 rispettivamente nelle due determina¬ 
zioni successive). L’aver riscontrato il fenomeno in due periodi diversi e in 
condizioni analoghe nello stesso individuo: E incrociarsi, per così dire, delle 
curve della bilinia e della eliminazione del ferro quasi a figura di chiasma, 
ci autorizza ad ammettere come caratteristica del caso speciale un effettivo 
ritardo nella eliminazione del ferro rispetto a quella della bilina, non con¬ 
sentendoci però generalizzazioni di sorta, per l’insufficienza appunto della 
casistica. A tal proposito è interessante notare come nel caso successivo di 
inoculazione malarica artificiale in individuo « nuovo », affetto da paralisi 
progressiva, non constatammo alcun indizio del fenomeno stesso e neppure 
aumento di qualche conto del ferro eliminato, di contro a cifre altissime di 
bilinia intestinale e orinaria, in relazione colla esagerata emolisi. 

Ai numeri 22 e seguenti e 25 e sgg. due casi di sindrome anemica a tipo 
pernicioso in achillei (risposta istaminica scarsa, ma presente). Sulla posi¬ 
zione nosologica di queste sindromi è bene spendere qualche parola : il ca¬ 
rattere di perniciosità è dato dalla ipercromia, macrocitosi, leucopenia, asso¬ 
ciate ai segni di una grave emolisi (Greppi). Di fronte all’individualità no¬ 
sologica dell’anemia perniciosa criptogenetica, riaffermata anche recente¬ 
mente dal Syllaba, altri fa di essa una sindrome ematologica in relazione 
causale con stati morbosi affatto differenti (Achard), la considera tutt’al più 
un’unità clinica ad etiologia multipla (Ceconi). Si ammette un quadro ema¬ 
tologico a tipo pernicioso, i cui segni si riassumono il più delle volte nel- 
l’ipercromia e nella megalocitosi con o senza cellule nucleate (Greppi), ac¬ 
canto al quadro completo e tipico della perniciosa, e fra questa e il primo 
esistono stadi intermedi. Nel termine perniciosiforme è implicito il concetto 
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di un modo di reagire particolare del midollo osseo o del sistema emopoie¬ 
tico in genere, in senso metaplastico (trasformazione megaloblastica), di 
fronte a stimoli differenti. Nel primo caso ragioni contingenti hanno im¬ 
pedito un dosaggio della bilina, nel secondo caso la bilina appare fortemente 
aumentata (I. E. = 18); diarrea con segni di colite in ambedue i casi, accen¬ 
tuata nel primo; stato marasmatico nel primo caso, dimagrimento notevole 
nel secondo (esami collaterali nel primo caso: proteine del siero 5,32%; 
rapporto albumine: globuline 1; viscosità 1,50; pressione oncotica = 199; iper- 
peristalsi gastrica). Nel secondo caso in una degenza precedente di due anni 
era stato constatato una gastrite etilica con enterocolite secondaria, con esito 
in atrofia della mucosa gastrica, e grado notevole di anemia a tipo ipocro¬ 
mico (Hb. 55; V. Gl. 0,69). La terapia con fegato, gasterina e ventraemon 
portò a una rapida remissione della sintomatologia e a un pronto rifiorire 
delle condizioni generali; la bilina nel caso primo diede cifre poco superiori 
alla norma a distanza di un mese circa dall inizio della terapia e nel secondo 
pure. Quanto all’eliminazione del ferro : valori bassi iniziali nel primo caso, 
aumento successivo a cifra intorno alla norma; valori normali, precedenti 
l’inizio della terapia, nel secondo, aumento notevole a distanza di un mese 
e mezzo. Il rapporto fra achilia gastrica, lesioni intestinali e anemia fu in¬ 
dagato da parecchi ricercatori: prescindendo dall'anemia ipocromica (non 
emolitica) con acloridria, non rispondente alla terapia epatica, rispondente 
a quella marziale, prevalente nel sesso femminile, di cui il Waugh fa una 
entità nosologica a se; Borgbjerg e Lottrup su 152 pazienti con achilia ga¬ 
strica han trovato nel 50 % dei casi anemia; nel 22 % V. Gl. maggiore del¬ 
l’unità, nel 15 % megalocitosi ; in due casi dopo resezione pilorica quadro 
ematologico a tipo pernicioso. Keefer. Yang, Huang, hanno studiato i sin¬ 
tomi che si reputano caratteristici dell’anemia perniciosa in un gruppo di 
casi di dissenteria bacillare, mettendoveli in evidenza in numero più o meno 
grande e diversamente aggruppati nei vari casi; attribuiscono 1 anemia, non 
già all’intossicazione batterica, ma prevalentemente a disturbi della nutri¬ 
zione, in relazione sia con la dieta povera, sia con processi intralciami la 
normale assimilazione: in alcuni casi hanno constatato risposta al tratta¬ 
mento con estratti di fegato. Faber e Gram su 207 casi di achilia semplice 
trovano in 59 anemia, di questi 22 colle note della perniciosità, i rimanenti 
rappresentati da cloro-anemia. Ancora: anemia in gastrectomia totale (Hart- 
man), sintomi caratteristici della anemia perniciosa in malattie del tratto 
intestinale, sprue, stenosi intestinale, infestazione con Dibothriocephalus 
latus, colite ulcerativa (Castle, Castle e Townsend), da cui l’ipotesi dell’ori¬ 
gine intestinale dell’anemia perniciosa e del suo rapporto patogenetico con 
l’achilia gastrica. Il comportamento dei nostri casi di fronte alla terapia 
specifica può considerarsi un altro segno del loro carattere pernicioso. 

Ai numeri 40, 41 e 44, 46 aumento dell’eliminazione bilinica in seguito 
a iniezione endovenosa di un preparato arsenobenzolico, forse alterato 
(azione emolitica?), nel primo caso incidente su un grado di bilinia già for¬ 
temente aumentato per le condizioni morbose del paziente (tubercolosi po - 
monare: Levi, Carpi: pneumotorace?); non corrispondenza coi valori c el 
ferro. Nel secondo caso è da notare, per la possibile interferenza, che pre¬ 
cedette di due giorni la determinazione, in cui si registrò un aumento della 
bilina, un’applicazione roentgenterapica inguinale (1/2 dose eritema). 
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Discussione. 

All'interpretazione dei dati raccolti occorre premettere alcune conside¬ 
razioni sul valore che attribuiamo alle cifre del ferro intestinale eliminato 
nei riguardi del rapporto teorico ferro : emoglobina. Chimicamente ad un 
atomo di ferro corrisponde una molecola di emoglobina, ponderalmente 
1 gr. di emoglobina contiene gr. 0,00335 di ferro. L impossibilità di ottenere, 
pur variando e calcolando opportunamente le entrate, l’equilibrio del bi¬ 
lancio del metallo (tendenza alla ritenzione: Queckenstedt, Grossenbacher, 
Bayer citati dal Dominici), l'impossibilità di valutare l’entità delle riserve 
all’inizio e alla fine della ricerca (Dominici), la complessità del ricambio in¬ 
termedio, in gran parte, nonché valutabile nella sua entità, a noi scono¬ 
sciuto, non ci consentono certo in nessun caso induzioni dalle cifre di eli¬ 
minazione del metallo alla quantità corrispondente di emoglobina metabo¬ 
lizzata. Le cifre medie calcolate in individui normali in condizioni nor¬ 
mali di vita (a ricambio del metallo relativamente costante) servono nelle 
nostre ricerche come punto di partenza, termine di confronto per valutare, 
dalle loro variazioni, l’eventuale rapporto della quantità di ferro eliminato 
con il grado della con temporanea emolisi alterata, rispettivamente del ricam¬ 
bio emoglobinico alterato (in genere nel senso di un aumento). 

Dai dati riportati risulta che in genere questo rapporto non esiste. Il ri¬ 
cambio emoglobinico, valutato alla stregua della bilinia intestinale e orina¬ 
ria (col significato che a questa nella valutazione abbiamo sopra attribuito), 
non ha rispondenza in genere, nelle «uè variazioni, anche nei casi che più 
si discostano dalla norma, nella entità dell’eliminazione contemporanea del 
ferro. 

Soltanto in alcuni casi in cui il ricambio emoglobinico è enorme¬ 
mente aumentato, quando nel quadro morboso la sindrome emolitica ha 
preminenza e da tempo cronicamente perdura ed allora specialmente quando 
l’iperemolosi accessionale raggiunge il suo acme, è dato riscontrare un certo 
parallelismo, molto approssimativo, fra grado della bilinia (indice emolitico) 
e entità della eliminazione de! ferro. Ci riferiamo alla splenomegalia emo¬ 
litica costituzionale (cifre alte del ferro nei periodi di crisi: Dominici) e alla 
malaria cronica recidivante. 

Nell'anemia perniciosa il Dominici ha trovato la quantità assoluta del 
ferro variabile, in genere bassa la relativa (ritenzione del metallo); aumento 
irregolare della quantità assoluta, aumento e poi stabilizzazione della rela¬ 
tiva intorno a valori normali colla cura del fegato. Riecker ha trovato nel¬ 
l’anemia perniciosa, durante le recidive, prima del trattamento, valori della 
totale escrezione del ferro approssimativamente corrispondenti a quelli di 
persone normali; nelle remissioni aumento dell’escrezione rispetto al ferro 
introdotto (6). Il fattore emolitico rappresenterebbe nell’anemia perniciosa 
un fenomeno accessorio, per quanto grave ed impoi tante, in confronto 
colla alterazione fondamentale del tessuto emopoietico (Greppi), al contrario 
di quanto si ha nell’ittero emolitico. Di qui forse una spiegazione del di¬ 
verso comportamento dell'eliminazione del ferro nelle due malattie. 

(6) Il Riecker nei suoi dosaggi avrebbe trovato anche nelle orine notevoli quantità 
di ferro escreto, talora anche superiori, più spesso inferiori, a quelle contenute nelle feci 
contemporaneamente raccolte, senza un rapporto costante tra l’uno e l’altro valore. 
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Nei nostri due casi d’anemia a tipo pernicioso abbiamo valore basso 
del ferro nel primo (importanza del disturbo della secrezione intestinale del 
metallo: diarrea), intorno alla media nel secondo (con forte bilinia); aumento 
(netto nel secondo.) delle cifre del ferro durante la remissione dovuta alla 

terapia gastro-epatica. 

Per renderci conto di questi risultati complessivi, che non corrispon¬ 
dono in gran parte alle premesse teoriche, crediamo opportuno indagare bre¬ 
vemente, attraverso le nozioni più sicure che ce ne danno gli AA., alcuni 
momenti del metabolismo dell'emoglobina e del ferro. Che l’emocateresi in 
senso lato (Bompiani) sia strettamente connessa con la funzione del reticolo- 
endotelio è ormai ammesso da tutti. Il sistema — costruito principalmente da 
Aschoff e da altri successivamente rimaneggiato ed esteso nei suoi limiti 
morfologici e nelle sue proprietà funzionali, sì che ancor oggi non ha tro¬ 
vato un definitivo assestamento — ha preminente fra le sue peculiarità fun¬ 
zionali, che stanno a base della sua unità fisio-patologica, il ricambio del 
sangue (Di Guglielmo). Il suo nucleo morfologico per così dire (sistema re- 
ticolo-endoteliale in senso stretto dell’Aschoff) è costituito in massima parte 
appunto dagli elementi dello stroma di quegli organi cui da tempo sono at¬ 
tribuite funzioni anabolico-cataboliche nel ricambio del sangue (organi emo- 
1 ito poietici del Krumbhaar), e questo senza pregiudizio dell’importanza che, 
nell’ambito del sistema, hanno i singoli organi e della qualità della loro 
funzione (nei riguardi della milza, contrasto fra l’ipotesi di una funzione 
emolitica e pre-emolitica attiva: Banti, Bottazzi, Eppinger^ Micheli, e l’ipotesi 
di una funzione passiva, spodogena: Lauda, Lubarscfi, Bompiani) . 

Sul meccanismo però con cui questa funzione avviene, sulle sue varie 
tappe, sul luogo ove avviene molte e contrastanti sono le ipotesi, che corri¬ 
spondono a tutte le possibilità teoriche che in tal campo si possono pro¬ 
spettare. . 

In seguito all’intervento di momenti causali diversi, e non da tutti gli 

AA. ammessi (azione emocatatonistica della milza, Bottazzi usura dei glo¬ 
buli rossi legata alla loro vita stessa, Zoja — variazioni nella loro carica elet¬ 
trica, Siegmund, nella loro capacità vitale, Wallbach) ha luogo in condizioni 
normali e patologiche una diuturna demolizione (Dionisi) di globuli rossi, 
sia che questa avvenga per macrofagocitosi (normalmente insignilicante : 
Lauda, Wallbach, Lubarsch), sia per dissoluzione extracellulare nei succhi 
tissulari o in circolo (emolisine prodotte dal B. E. : Siegmund), sia per fram¬ 
mentazione nel sangue periferico (schistociti : Bous e Bobertson), con moda¬ 
lità diverse a seconda della specie animale e, nello stesso animale e nell uo¬ 
mo, delle diverse circostanze (Siegmund). Colla demolizione dei globuli iossì 
si ritiene sia connessa strettamente per tempo e misura la liberazione e scom¬ 
posizione dell’emoglobina (Zoja), essendo 1 ipotesi di una reversione del- 

l'emolisi (Spiro, Starlinger, Bompiani) ancora sub-judice. 

L’emoglobina, comunque e ovunque liberatasi, quando la sua quantità 
in circolo non oltrepassi per cause patologiche speciali la soglia renale (emo- 
globinuria), va incontro a un processo di degradazione, per cui il ferro si 
distacca e si forma bilirubina o direttamente, per ossidazione (Zoja), o attra¬ 
verso composti intermedi (H. Fischer). Sul luogo e le modalità di formazione 
del pigmento biliare varie possibilità teoriche esistono (Aschoff): foima- 
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zione umorale (degradazione della emoglobina fino al lermine ultimo nel 
sangue), formazione reticolo-endoteliale, formazione epato-cellulare diretta 
(eritrofagocitosi ed emoglobinolisi nella 'cellula epatica) o indiretta (trasfor¬ 
mazione dell’emoglobina o dei suoi derivati). Le opinioni in proposito sono 
divise. Nei riguardi della funzione bilirubinogenetica del fegato, già alla teo¬ 
ria di Minkowski e Naunyn (biogenesi intraepatica) si opponeva quella di 
Virchow e v. Leyden (biligenesi extraepatica); alla teoria epatocellulare si 
oppone quella anepatocellulare (Lubarsch), ove i termini del problema sono 
precisati per la distinzione netta morfologico-funzionale, nella compagine 
dell'organo, del sistema Kupfferiano (cellule del reticolo in posizione en- 
doteliale: Volterra) dalle cellule parenchimatose (epatiche propriamente 
dette). 

L’Aschoff e la sua Scuola, ascrivendo fra le funzioni del R. E. la fun¬ 
zione biligenetica, furono e sono i più validi sostenitori della teoria anepa¬ 
tocellulare. Ricerche numerosissime esistono in proposito (chimiche, spe¬ 
rimentali, cliniche) e depongono sia nell uno sia nell'altro senso, spesso 
contraddicendosi (Zoja). Anche le esperienze di epatectomia, riprese con 
tecnica nuova da Mann e Magath e poi da Rickel e Makino, favorevoli alla 
dottrina della pigmentogenesi extraepatica, non han trovato conferma in 
quelle di Melchior, Rosenthal e Licht, le quali suffragano l’ipotesi di una 
esclusiva o prevalente pigmentogenesi intraepatica almeno nell’ittero da to- 
luilendiamina e fenilidrazina (Perroncito >. Lo Zoja, che attribuisce normal¬ 
mente al R. E. una parte importante preparatoria alla funzione bilirubino¬ 
genetica della cellula epatica, in una pubblicazione recente, pure attribuendo 
sempre al fegato importanza essenziale nella formazione della bilirubina 
come « al l’organo nel quale le funzioni, che gli riconosciamo proprie, si 
son venute fissando da più diffuse che filogeneticamente erano », ammette 
in condizioni patologiche, e soltanto in queste, formazione extraepatica di 
bilirubina, accordandosi in ciò col Micheli (origine anepatocellulare della 
bilirubina nelle anemie emolitiche). La bilirubina, risultante dal rapido tra¬ 
sformarsi del pigmento sanguigno, pervenuta alle cellule epatiche prefor¬ 
mata, o in esse formatasi, trova nel fegato l’organo specificamente deputato 
alla sua secrezione, e per esso viene quindi versata in tutto o in gran parte 
all 'esterno. 

Quanto al ferro, il suo distacco dall’ematina avviene probabilmente ne¬ 
gli elementi reticoloendoteliali e da questi principalmente viene metaboliz¬ 
zato (Zoja). Dice il Di Guglielmo che sull’intervento e sull'importanza degli 
elementi R. E. nel meccanismo del ricambio del ferro l’accordo si può con¬ 
siderare quasi completo. I metodi isto-chimici, con quelle limitazioni che 
sono inerenti, anche per i migliori, all'impossibilità di svelare tutto il ferro 
tissulare (Ilueck, Tartakowski), han dimostrato nelle ricerche di molti AA. 
presenza di ferro nei vari organi e tessuti dell’economia, con varia distri¬ 
buzione, con frequenza e intensità varie, in condizioni normali e patologi¬ 
che, in condizioni diverse di esperimento, nell’uomo e negli animali (Wall- 
bach). L’emosiderina (ossido di ferro, Strasser; ferro colloidale libero o las¬ 
samente unito a proteine od a sostanze lipoidi, Hueck), la quale non è af¬ 
fatto da considerarsi quale termine intermedio tra pigmento sanguigno e 
bilirubina (Zoja), rappresenta il pigmento ferrico per eccellenza, l'equiva- 
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lente morfologico della reazione microchimica del ferro nei tessuti (Neu- 
mann). Accanto ai depositi di emosiderina, che, vari nelle diverse circo¬ 
stanze, si rinvengono nelle cellule parenchimatose degli organi, prevalente 
appare in generale l’accumulo del pigmento negli elementi del R. E., sì che 
par logico affermare che in questi si iniziino i depositi stessi e soltanto 
quando hanno raggiunto in questi una grande intensità si estendano alle 
prime (Yigliani). Sono noti quadri di emosiderosi in sindromi a carattere 
emolitico, in malattie infettive, nei disturbi gravi della nutrizione per ca¬ 
renza qualitativa e ‘quantitativa, del pari è nota quella sindrome, caratteri¬ 
stica per quadro istologico e per momento etio-patogenetico, che è rappresen¬ 
tata dall’emocromatosi. 

L’introduzione enterale (Levi e Micheletti, Sacchetto) o parenterale (Sab- 
batani e Saivioli, Messini) di ferro (ridotto), di composti di ferro inorganici 
o colloidali dà luogo ad accumulo del metallo negli elementi del R. E. pre¬ 
valentemente, come dimostrano le successive ricerche istochimiche. La 
Scuola del Sabbatini afferma che i sali ferrici e ferrosi (solfato ferroso solu¬ 
bile), iniettati, si trasformano nel circolo in composti colloidali (rispettiva¬ 
mente ossido — idrato ferrico e fosfato ferroso — Messini), i quali vengono 
assunti prevalentemente dagli elementi del R. E. del fegato, milza e midollo 
osseo, da cui scompaiono poi per un processo lentissimo di solubilizzazione; 
e preconizza applicazioni pratiche di questi concetti alla terapia marziale, 
le quali hanno già avuto realizzazione in ricerche cliniche (Polacco) e con¬ 
trollo in ricerche sperimentali (Lo Cascio). 

Lo Starkenstein, il quale ha concezioni personali, e in gran parte con¬ 
trastanti con quelle precedenti, sull’attività farmacologica del ferro a se¬ 
conda della valenza (Ferro bivalente unicamente attivo), della struttura chi¬ 
mica dei composti, e, in rapporto a queste, sulla trasformazione nelLorga- 
nismo, sulla ripartizione nel sangue e nei vari organi, ammette anch’egli, 
tra le varie fasi del metabolismo intermedio del metallo introdotto, un ac¬ 
cumulo di esso entro gli elementi del R. E. del fegato (prevalentemente) e 
della milza (solo il Ferro trivalente), in relazione con le proprietà fisiche, di 
natura colloidale, di questi prodotti di trasformazione del metallo nell’or¬ 
ganismo. 

Di questa capacità ferro-pessica del R. E. applicazioni sono state fatte 
negli esperimenti di bloccaggio con sostanze colloidali (ossido saccarato di 
ferro, elettroferrol, ecc.). 

Appare quindi dalle considerazioni precedenti l’importanza del R. E. 
nel metabolismo del ferro non solo sanguigno, ma anche di quello prove¬ 
niente dall’esterno (ferro esogeno). Accanto al ferro sanguigno il ferro ali¬ 
mentare, che interferisce nel ricambio complesso del metallo; Io Sehmidt si 
riferisce, per differenziare il ferro nella sua provenienza, al luogo di accu¬ 
mulo prevalente nell’un caso e nell’altro (nella milza il ferro sanguigno, 
nel fegato il ferro alimentare); ma altri non condivide pienamente tali idee 
(Wallbach, Starkenstein : importanza del carattere chimico del composto in¬ 
trodotto per quelle localizzazioni). Appunto il ferro alimentare, senza che, 
per quanto abbiamo detto, sia possibile una netta discriminazione, prende¬ 
rebbe parte importante alla costituzione di quegli accumuli di pigmento fer¬ 
rico caratteristici dell’emocromatosi (Wallbach, siderocromatosi di Miche¬ 
lazzi). 
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L’introduzione del concetto di rapporto fra R. E. e metabolismo del ferro 
importa una complicazione nella valutazione del ricambio intermedio del 
metallo. 

Innanzi tutto : il criterio strettamente morfologico, che di per sè stesso 
ha già permesso al Volterra un’amplificazione, un’estensione quasi univer¬ 
sale del sistema colla sua concezione del sistema reticolo-istiocitario, tende 
ad essere soverchiato nella definizione del R. E. dal criterio funzionale (Di 
Guglielmo) : il Sigmund e fra noi il Bruni, coi loro concetti rispettivamente 
dell ’cc aktives Mesenchym » e del « connettivo lasso come organo unitario 
trofo-difensivo », allargano, fino quasi a sopprimerli, in una concezione pre¬ 
valentemente funzionale, i confini del R. E. Ora, se si può ammettere che 
al ricambio del ferro presiedano normalmente determinati organi nell'am¬ 
bito del sistema (territorio epato-splenico), la possibilità di partecipare al 
ricambio del metallo è generalizzata a lutti gli elementi del sistema, in 
quanto in quegli stati morbosi e sperimentali, in cui vi è abbondante distru¬ 
zione di emazie, si osserva che tutti i costituenti del R E. sono capaci di 
assumere del ferro (Favilli). 

Di più: sulla base di constatazioni istochimiche (variabilità del reperto 
di emosiderina negli organi, e specialmente nella milza, in circostanze equi¬ 
valenti di normale ed aumentata emolisi sperimentale e morbosa) il Wall- 
baeh è indotto ad ammettere che non esiste alcun diretto rapporto di dipen¬ 
denza fra l’entità dell’emolisi e la quantità del pigmento ferrico accumulato; 
la distruzione del sangue rappresenta solo una delle condizioni di forma¬ 
zione del pigmento ferrico, l’altro momento, come per l’accumulo dei co¬ 
lori vitali, è rappresentato dall’atteggiamento funzionale della cellula, dalla 
sua affinità rispettivamente per i globuli rossi, il pigmento sanguigno e i 
suoi derivati o per il ferro, alla quale presiedono particolari « momenti co¬ 
stituzionali » da un lato, e stimoli diversi estrinseci dall’altro. Nell’emocro- 
matosi, in cui non è affatto documentata una maggior distruzione di sangue, 
ila ragione prima della deposizione del ferro negli organi deve ricercarsi, se¬ 
condo il Michelazzi, in un’« alterazione costituzionale)- di quel sistema cel¬ 
lulare cui spetta l’elaborazione del ferro. Il Naegeli a sua volta ammette che 
possano costituirsi abnormemente grandi depositi di ferro anche per un di¬ 
sturbo nel ricambio del ferro, senza rapporto colla entità della distruzione 
sanguigna. 

È opportuno a questo punto notare che, come risulta dalle nostre e 
dalle ricerche di altri (studi sul bilancio del ferro), pure attraverso le varia¬ 
zioni che abbiamo visto subire il ricambio intermedio del metallo nell’am¬ 
bito funzionale del R. E., generalmente si verifica un fenomeno di ritenzione 
del metallo stesso; il ferro, per servirci di un’espressione del Rondoni, viene 
tesaurizzato dall organismo; i suoi depositi possono considerarsi, almeno per 
gran parte, come riserve. 

Da queste attinge il ferro per la sintesi emoglobinica il globulo rosso 
(il nucleo dell’eritroblasto, Villa, Ferrari) o mediatamente, attraverso com¬ 
posti intermedi (ematogeno del Bunge, citocromi), o direttamente per la 
sua proprietà di formare da materiali semplici e non preformati il pigmento 
sanguigno (Zoja). Lo Starkenstein, mentre considera il ferro bivalente ac¬ 
cumulato negli organi, dopo introduzione parenterale di composti inorga- 
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ilici ferrici e ferrosi, come ferro farmacologicamente inattivo e quindi non 
atto ad esercitare la sua funzione catalitica nella respirazione dei tessuti 
(teoria di Warburg), ammette d’altro lato per questo ferro la possibilità di 
un’ulteriore utilizzazione come materiale per la formazione dell’emoglobina. 

Da questi depositi è possibile che ferro passi nel sangue nel trasferirsi 
da una stazione all’altra fWallbach). Certo è che accanto al ferro emoglobi- 
nico ferro esiste nel sangue, sia sciolto nel siero, sia assorbito aU’albumina, 
nei globuli bianchi, nello stroma dei globuli rossi ed infine adsorbito al¬ 
l’emoglobina (Dominici): è il ferro facilmente spostabile (leichl abstaltbar 
Bluteisen), « ferro di trasporto » di Barkan e Lintzel, il ferro inorganico di 
Starkenstein. Questo ferro, secondo il Dominici, appare aumentato (accanto 
all’ematinemia) neH’anemia perniciosa (ipersideremia relativa), mentre ri¬ 
torna normale o al di sotto della norma col migliorare della malattia e colla 
sua guarigione; è aumentato costantemente nelEittero emolitico; pure au¬ 
mentato nelle epatiti e l’aumento è esaltato dall'ingestione di fegato. Notiamo, 
passando, che questi dati s’accordano pienamente colla constatata ritenzione 
del metallo nelle condizioni relative. 

Da questi depositi ferro si elimina e le vie ne sono poco conosciute : se¬ 
condo Lipski, Alexander, Samojloff, Chevallier (citati dal Wallbach), l’elimi- 
nazione deve avvenire a mezzo dei leucociti della corrente sanguigna, i quali 
si caricherebbero di ferro e lo veicolerebbero all’intestino. 

Da quanto siamo venuti esponendo, in succinto, sul metabolismo del 
ferro consegue che fra la demolizione dei globuli rossi, la trasformazione 
delj’emoglobina e l’eliminazione del ferro sta, come organo preminente del 
ricambio intermedio di quest’ultimo, il sistema B. E. : nella vasta, varia e 
complessa sua capacità funzionale le variazioni del ricambio del ferro emo- 
globinico vengono, per così dire, assorbite, compensate e coinvolte nelle 
vicende della sua stessa attività. È da ritenersi che appunto queste vicende, 
che del resto* sono mal valutabili, siano quelle che principalmente si riflet¬ 
tono sulla eliminazione del metallo. In un campo tanto difficile e complesso, 
come quello del ricambio di questo metallo e della fisiopatologia del R. E., 
le ipotesi debbono essere oltremodo caute, che non sempre possono avere il 
controllo dei fatti (difficoltà di un’esplorazione funzionale del R. E., De 

Martini). 

È verosimile che soltanto le grandi variazioni nel ricambio emoglobi- 
nioo, che peraltro sono legate a un’abnorme attività, primitiva o seconda¬ 
ria, del sistema R. E., in quanto organo preminente della emocateresi, si 
riflettano sul termine ultimo del ricambio del ferro. Per riferirci ai risultati 
da noi e da altri registrati, tali grandi variazioni si riscontrano in quelle 
due forme morbose, in cui l eliminazione del ferro ci apparve in un certo 
rapporto colla corrispondente emolisi, almeno in alcuni dei loro momenti 
morbosi : intendiamo i casi d’ittero emolitico e di malaria cronica recidi¬ 
vante; in queste malattie alterazioni profonde del R. E. sono pure documen¬ 
tate, primitiva nell’una, la splenomegalia emolitica costituzionale (lesa fun¬ 
zione emocateretica, Cesa Bianchi), secondaria nell altra, la malaria, ma im¬ 
portantissima nel quadro morboso, come dimostrano le ricerche del Dio- 
nisi e di altri (Tonietti, Manai, Ruge). 
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Tra i due termini risultanti dalla trasformazione della molecola emo- 
globinica, bilirubina e ferro, le differenze ci sono apparse essenziali nei ri¬ 
guardi del loro ricambio: per l una dalla formazione alla eliminazione (bi- 
linogeno) vie dirette, rapide, esclusive; per l’altro vie tortuose, attraversa 
le tappe di un ricambio intermedio, che, se pure poco noto, ci appare com¬ 
plicato. Queste differenze, nello schematismo, certo troppo semplicistico, 
con cui le abbiamo rappresentate, ci danno in parte ragione del diverso rap¬ 
porto dell’uno e dell’altro termine col ricambio emoglobinico. 

Da ultimo ci piace mettere in relazione colla constatata ritenzione, cui 
va soggetto generalmente il ferro nel l’organismo, le diverse indicazioni della 
terapia marziale nelle diverse anemie. Le proprietà terapeutiche del ferro, 
che non si identificano con quelle farmacologiche, prescindendo dall'identi¬ 
ficazione che alcuno (Paderi) vuol fare dell’attività emopoietica del ferro con 
quella stimolante generale, quale « vettore d'ossigeno », possono ridursi a 
due fondamentalmente: azione ricostituente e tonica, azione emopoietica 
(Starkenstein). La prima può costituire motivo d’indicazione nelle forme 
morbose più svariate; nell’ambito della seconda dobbiamo distinguere, al¬ 
meno teoricamente: un’azione emopoietica per apporto di materiale neces¬ 
sario alla sintesi emoglobinica, e un'azione emopoietica per stimolo eserci- 
tantesi sugli organi emopoietici. Se la seconda fazione stimolante sugli or¬ 
gani emopoietici) è condizione dell'attività quasi specifica della terapia mar¬ 
ziale nélla clorosi (Naegeli) e della sua, non altrettanto sicura, utilità nelle 
anemie secondarie, a decorso lento, a carattere ipoplastico; la prima (sosti¬ 
tutiva) ha per sè stessa poche e nette indicazioni : possiamo noverare le ane¬ 
mie post-emorragiche acute e cloniche (ferro del siero diminuito, Riecker), 
le anemie da carenza di ferro esogeno, anemia da fame (Proletarieranamie?, 
Naegeli), anemie dei lattanti (particolarmente quelle del tipo coniglio, se¬ 
condo la classificazione di Fontès e Thivolle). r 

Di contro a queste sta il vasto capitolo delle anemie emolitiche in senso¬ 
lato, in cui è presente un aumento primitivo o secondario dell’emolisi (ferro 
del siero aumentato, Riecker), nelle quali la terapia marziale non ha alcuna 
indicazione, e l’esperienza clinica ne ha dato conferma. Per l’anemia per¬ 
niciosa, anche in rapporto alla terapia epatica specifica, è noto che nessuna 
parte ha il ferro contenuto nell’organo nel determinare l'efficacia della te¬ 
rapia stessa, qualunque ne sia il meccanismo d’azione (Whipple e Robschheit, 
Cohn, Minot e Murphy, citati dal Sorge). 

Per quanto si riferisce alla pratica semeiologica, crediamo, concludendo, 
di potere affermare — riallacciandoci a quanto espone in forma dubitativa 
l’Aubertin nel trattato di Roger, Widal e Teissier — che il metabolismo del 
ferro (e più precisamente la sua eliminazione), nonché darci l’esatta misura 
della distruzione globulare, non ci può fornire, generalmente, alcuna no¬ 
tizia attendibile sull’andamento corrispondente del ricambio emoglobinico. 
Un « certo parallelismo », molto approssimativo, fra eliminazione di ferro 
per le feci e quantità di bilinogeno, un certo rapporto colla entità della di¬ 
struzione globulare si può osservare nell’anemia emolitica costituzionale 
(Micheli, Dominici) e in sindromi equivalenti dal punto di vista emolitico- 
(malaria cronica recidivante). Questo rapporto crediamo di potere interpre- 
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tare nell'ambito della situazione funzionale del R. E., in quanto la alterata 
attività di questo in tali casi si identifica coll'abnorme emocateresi. 

* 

* * 

Al prof. Melli, che mi è stato largo di consigli nell esecuzione di queste 
ricerche, porgo i miei ringraziamenti. 

RIASSUNTO. 

Considerando la parte che il ferro prende alla costituzione della molecola 
emoglobinica e, conseguentemente, la stretta relazione che è logico presu¬ 
mere interceda fra alcuni momenti del complesso ricambio intermedio del¬ 
l’uno e dell'altra, s’è creduto opportuno istituire dosaggi comparativi del 
ferro e della hi lina nelle feci in svariate condizioni patologiche, assumendo 
il dato bilina fecale (e orinaria) come « specchio dell’emolisi » (indice emo¬ 
litico). I dati raccolti dimostrano non esistere in genere rapporto tra l’uno 
e l’altro termine di confronto; chè soltanto in casi di forte aumento dell’emo¬ 
lisi — quando il fenomeno da tempo sussista con carattere di cronicità e in 
relazione specialmente con ricorrenti brusche esacerbazioni del processo 
stesso (recidiva malarica, splenomegalia emolitica costituzionale) — è dato 
riscontrare un certo parallelismo tra eliminazione intestinale di ferro e di 
bilina, con modalità varianti da caso a caso. Considerazioni teoriche sul ri¬ 
cambio intermedio del metallo, sull’importanza nei suoi riguardi del R. E., 
specialmente in rapporto alle sue proprietà emolitopoietiche, sono addotte 
a interpretare, almeno in parte, i risultati ottenuti. 
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Istituto di Clinica Medica Generale della R. Università di Pavia. 

Direttore: Prof. A. Ferrata. 

Filtrato glomerulare e diuretici. 

Dott. Mauro Gavazzeni. 

Durante alcuni studi sulla funzionalità renale, condotti in base alla teoria 
di Ludwig della filtrazione glomerulare e del riassorbimento tubulare, Reh- 
berg (3,5) osservò che la creatinina introdotta nelForganismo si comporta in 
maniera tale da escludere die essa venga riassorbita, durante il suo passaggio 
attraverso i tubuli renali, dai tubuli stessi. 

Ne dedusse un metodo, nel (piale la concentrazione della creatinina nel 
sangue e nell'urina vien presa come indice della quantità di filtrato glomeru¬ 
lare formatosi in un dato periodo di tempo, e come indice della concentra¬ 
zione di questo per effetto del riassorbimento tubulare. Con tale metodo Reh- 
berg ottenne in soggetti normali nel corso di una diuresi moderata valori di 
filtrato glomerulare compresi fra Ilo e 186 cmc. per minuto, con un riassor¬ 
bimento tubulare pari al 97-99 % del filtrato. 

I valori — per lo più concordanti — osservati da altri pochi Autori, i 
dettagli del metodo, e i vari argomenti che si possono portare a sostegno del 
metodo di Rehberg sono stati da me riportati in una precedente nota (2); in 
una successiva (6) è stato riferito quanto venne da Villa e da me osservato in¬ 
torno al filtrato glomerulare e al suo comportamento di fronte a sostanze or¬ 
moniche. Ho ritenuto non privo di interesse l'applicare il metodo, da Rehberg 
proposto, allo studio della funzionalità renale in rapporto con alcune sostanze 
diuretiche, al fine di indagare le eventuali variazioni che le sostanze diure¬ 
tiche stesse determinano sulla quantità del filtrato glomerulare e sul riassor¬ 
bimento tubulare. 

Nella tabella seguente sono riportati solo alcuni dei dati analitici otte¬ 
nuti: la ricerca venne eseguita in più soggetti giovani e sani. Da notarsi che 
l’esame venne praticato su soggetti a digiuno assoluto da almeno 15 ore, il che 
ha portato naturalmente ad un abbassamento dei valori di filtrazione compresi 
fra 33,36 e 77,05 cmc. per minuto, e a no te violi variazioni individuali nella 
quantità del filtrato. Date queste oscillazioni ho creduto opportuno eseguire 
in ciascun soggetto una prova preliminare, cioè una determinazione senza 
somministrazione di sostanza diuretica; questa veniva data il giorno seguente 
nelle stesse Condizioni sperimentali : i dati ottenuti in base ad un periodo di 
osservazione di un’ora, venivano confrontati fra loro. Le sostanze diuretiche 
usate furono varie e in svariata quantità : alcune vennero somministrate per 
os, del che bisogna tener conto, data la possibilità di variazioni nell assorbi¬ 
mento delle sostanze stesse e nell’assorbimento dell acqua, sempre sommini¬ 
strata in quantità scarsa. Per i diuretici mercuriali è stato necessario variare 
in parte la tecnica di esame e la ricerca è stata estesa anche a soggetti con af¬ 
fezioni patologiche, come vien riferito nelle tabelle seguenti : 
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Tabella II. 
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Tabella III. 
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Tabella IV 7 . 
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Tabella V. 


ài 

si 
§ » 
3 ed 

T3 


cd 

G © 

*s 5 

•G 2 

* p 
© 

S-4 

u 


c3 

= QJ 

‘3 3 
.3 fcc 
c 

2 «2 
o 


© 


§ 
Ss 

T3 g 


© 

9 


5 


V 

O 

vo 


cd 

e 

•rH 


§ 

• pH 

a 


© i- 


fcD « 

-2 I 

E g 

£ & 

•rH f—i 

* e 


3 


0 

•rH 

cr 

a 


8 « 
•rH ^ 

& « 
a a 

© o 

•IH 

► •• 
® -2 
3 2 


2 

G 

a) a) 

« a 


° s 

© s 

11 


16 


/ Ascite ed edemi da scompenso 
cardiaco. 

Ore 9. Iniez. intramuscolare 
Salir gan. 

Ore 15. 1 gr. Creatinina in 100 
acqua. 


17 { 


18 


Ore 16 


Ascite ed edemi da scompenso 
cardiaco. 

Ore 9. Iniez. intramuscolare 
Novasurol. 

Ore 14. 1 gr. Creatinina in 100 
acqua. 


Ore 15 


Ascite da cirrosi epatica. 

Ore 9. Iniez. intramuscolare 
Novasurol. 

Ore 17. 1 gr. Creatinina in 100 
acqua. 


Ore 18 


35.7 


12.84 


71 4 


2.89 


2. 24 


3.76 


12.35 


5. 50 


18 9 


342 


312 


5 70 


5. 20 


136 2.26 


70.39 


28.60 


42.71 


61.69 


23.40 


40.45 


92 


82 


94 


Dall'osservazione dei dati riportati e di altri consimili, per lo più con¬ 
cordanti ed omessi per brevità, si può dedurre innanzitutto ed in linea ge¬ 
nerica che è possibile il rilievo di una variazione, talora ben netta, della fun¬ 
zionalità renale nei suoi due precipui fatti di funzionalità : filtrazione, rias¬ 
sorbimento, spesso parziale, per lo più simultanea, senza che ad essa si ac¬ 
compagni una variazione marcata della quantità di urina eliminata. 

Passando ad una più minuta disamina dei dati analitici riportati e chia¬ 
mando, secondo il linguaggio di Cushny (1) diuresi tubullare quella da man¬ 
cante o difettoslo riassorbimento da parte dei tubuli, diuresi da diluizione 
quella dipendente da aumentata filtrazione vien dato di osservare che l'urea 
(Tab. l a , n. 1, 2, 3) determina una diminuzione più o meno netta della quan¬ 
tità di filtrato e un aumento della quantità di urina eliminata, per una di- 
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immuta attività di riassorbimento da parie dei tubuli: infatti in tutti e tre 
le prove si è avuto una caduta del riassorbimento da 98 %-97 % a 95 %. 
Questo spiega V aumento della quantità di urina eliminata, la quale è salila 
notevolmente specialmente nella prova n. 3 (da cmc. 87 a cmc. 152). 

In tutte e tre le prove la quantità di sostanza diuretica è stata abbastanza 
grande (gr. 20-30) e tale da far risentire la propria azione nello spazio di 
un’ora. In un’altra prova, in cui venne somministrata alla dose di gr. 10 
non si è avuta alcuna variazione della quantità di urina eliminata, e Ha dimi¬ 
nuzione della quantità del filtrato — quale si è sempre avuta, in misura va¬ 
riabile (da 77,05 a 64,90 nella prova n. 3) — è stata compensata dal diminuito 
riassorbimento. 

Dal complesso di queste prove si può desumere che l’urea, somministrata 
a dose adatta per os, agisce determinando un abbassamento della filtrazione 
c una diminuzione del riassorbimento, tale da portare ad un'aumentata eli¬ 
minazione di urina. La diuresi da urea è cioè una diuresi tubulare. 

La teobromina (Tal). l a , n. 4) somministrata per os nella quantità di 
2 gr. ha dato una lietissima modificazione della quantità di urina eliminala, 
nel senso di un aumento (da cmc. 37 a cmc. 40); la quantità del filtrato glo- 
merulare è rimasta immutala e il potere di riassorbimento dei tubuli ha pre¬ 
sentato una lieve diminuzione (da 99 % a 98 %). In un’altra prova (Tal). 2 a , 
n. 5) con una dose di 3 gr. si è avuto un aumento ben più marcato della 
quantità di urina eliminata, che da cmc. 15 è passata a cmc. 29. Anche qui 
si osservano valori di filtrazione vicinissimi fra loiio, mentre si ha una forte 
diminuzione del potere di riassorbimento, che è passato da 99 % a 96 %. 

Anche per la teobromina si può parlare di diuresi tubulare, cioè di au¬ 
mentata eliminazione dell’urina per diminuito riassorbimento. 

La diaretina (Tal). 2 a , n. 6) alla dose di 2 gr. per os, ha scarsamente au¬ 
mentato la diuresi che da cmc. 118 è passata a cmc. 136, e questo è probabil¬ 
mente dovuto alla caduta della filtrazione (da 77,05 a 53,58): l'azione diure¬ 
tica è stata quindi scarsa e si è mantenuta inquantochè il potere di riassor¬ 
bimento dei tubuli è diminuito da 97 % a 95 %. In un’altra prova (Tal). 2 a , 
n. 7) con una dose di 5 gr. somministrati per os, l’effetto diuretico è stato 
pure piuttosto scarso — da cmc. 32 a*cmc. 36 — e pur essendo aumentata la 
quantità di filtrato da cmc. 19,61 a cmc. 23,81, il riassorbimento tubulare 
si è abbassato da 97 % a 96 %, cioè in misura minore in confronto della 
precedente prova. 

Anche per Ha diuretina però quello che prevale è il diminuito riassorbi¬ 
mento e quindi si può concludere per una azione diuretica della sostanza che 
si estrinseca con le modalità di una diuresi tubulare. 

La caffeina (Tal). 2 a , n. 8) somministrata per via ipodermica alla dose di 
gr. 0,30 ha determinato un forte aumento della diuresi, che è salita da cmc. 102 
a cmc. 240 con duplice meccanismo e cioè aumento, non molto marcato, della 
filtrazione (da cmc. 157,40 a cmc. 172,28) e diminuzione del riassorbimento, 
•che è passato dal 98 % al 96 %. Al contrario in un’altra prova (Tal). 3 a , n. 9) 
con una dose più alta (gr. 0,40) somministrata per via ipodermica, il potere 
di filtrazione, anziché aumentare si è abbassato, in misura scarsissima per 
altro — da cmc. 44,82 a cmc. 44,20 —; l’effetto diuretico si è esplicato con un 
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diminuito riassorbimento, che da un valore già notevolmente basso — 94 % — 
è sceso a 88 %. 

Si può concludere per una azione diuretica della caffeina da preva leni e 
diminuito riassorbimento tubulare. 

L’azotato di potassio (Tab. 3 a , n. 10) somministrato per os alla dose di 
4 gr. ha fortemente agito sulla quantità di urina eliminata, innalzandola da 
cmc. 37 a crac. 156. Tale aumento è in scarsa misura legato ad un innalza¬ 
mento della filtrazione (da cmc. 23,79 a cmc. 26,57), ma per la massima parte 
è imputabile alla ridotta funzionalità tubulare, che ha portato il riassorbi¬ 
mento dal 97 % al 91 %. La dose di 5 gr. della stessa sostanza ha pure in¬ 
nalzato la quantità di urina eliminata attraverso una diminuzione del potere 
di riassorbimento (da 94 % a 92 %), mentre la quantità di filtrato è lievemente 
diminuita. Nel complesso si può concludere che per l’azotato di potassio 
l’azione diuretica si esplica con una prevalente azione di inibizione del rias¬ 
sorbimento. 

Vacetato di potassio (Tab. 3 a , n. 12) agisce, somministrato per os alla 
dose di 4 gr., aumentando la eliminazione di urina (da cmc. 114 a cmc. 322) 
con duplice meccanesimo : aumento della filtrazione (da cmc. 44,55 a 
cmc. 65,17 di filtrato) e diminuzione del riassorbimento (dal 96 % al 92 %). 

Una seconda prova (Tab. 4 a , n. 13) con 5 gr. di sostanza per os ha por¬ 
tato a forte aumento della filtrazione (da cmc. 33,35 a cmc. 72,14) con ini¬ 
bizione del riassorbimento da (99 % a 96 %). In altre prove con quantità mi¬ 
nori di sostanza si sono avute le medesime modificazioni, però con scarso 
aumento dèlia filtrazione e con prevalente inibizione del riassorbimento, tanto 
da poter concludere che nell’azione dell’acetato di potassio prevale l’inibito 
riassorbimento tubulare: la diuresi è prevalentemente tubulare. 

1 diuretici mercuriali (Novasurol, Salirgan, eco.) agiscono inibendo il 
riassorbimento tubulare: accanto al diminuito riassorbimento determinano 
una inibizione della filtrazione. Nella prova n. 14 (Tab. 4 a ) si è avuto in se¬ 
guito ad iniezione endovenosa di Novasurol (gr. 0,10 = gr. 0,0339 di Hg.) 
nella seconda ora di azione del farmaco una eliminazione di urina di cmc. 321 
mentre nella prova preliminare nelle stesse condizioni, ma senza farmaco, 
si erano ottenuti cmc. 188; la quantità di filtrato glomerulare da cmc. 104,22 
si è abbassata a cmc. 64,73; il potere di riassorbimento si è ridotto notevol¬ 
mente scendendo dal 97 % al 91 %. Come vien dato di osservare nella prova 
n. 15 (Tab. 4 a ) l’azione del farmaco (Salirgan cmc 1 soluzione al 10 % di 
CioHisCKNHgNa) si svolge, con le stesse modalità: inibizione della filtrazione 
prima notevole (cmc. 32,20), poi tale da superare (cmc. 43,20) i valori otte¬ 
nuti in prova preliminare senza farmaco (cmc. 38,25); diminuzione del rias¬ 
sorbimento molto netta dapprima (90 % nella seconda ora di azione del diu¬ 
retico), sempre notevole più tardi (94 % nella terza ora di azione). Lentamente 
poi il riassorbimento risale versb valori normali. Il fatto della diminuita fil¬ 
trazione spiega perchè con valori di riassorbimento tanto scarsi (91 % nella 
prova n. 14) si ottengono quantità di urina relativamente non eccessive (nel 
caso in parola cmc. 321 contro cmc. 188 nelle medesime condizioni sperimen¬ 
tali, senza farmacb). In casi patologici quali ascite da scompenso cardiaco e 
da cirrosi epatica (Tab. 5 a , n. 16, 17, 18) si possono avere nell’ora di massima 
azione del farmaco valori di riassorbimento ancora più bassi che nel normale 
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(nella prova n. 17 riassorbimento dell 82 %): in questi casi non si può dire 
di quanto sia ridotto il potere di riassorbimento tubulare e di quanto sia 
abbassata ila filtrazione, non essendo noto il loro comportamento senza l’ef¬ 
fetto del diuretico. Ad ogni modo le cifre sono assai basse e tali da far pre¬ 
sumere che anche nei casi patologici, come nel soggetto sano, l’effetto dei 
diuretici mercuriali è legato ad una inibizione del potere di riassorbimento 
dei tubuli renali. 

* 

* * 

Dal complesso di queste Osservazioni si può rilevare che tutte le sostanze 
ad azione diuretica prese in esame hanno esplicato il loro effetto determinando 
in prevalenza una inibizione del potere di riassorbimento dell’acqua durante 
il suo passaggio attraverso i tubuli renali : ben spesso però ad essa si è accom¬ 
pagnata una modificazione nella quantità di liquido filtrato attraverso i glo- 
meruli nel senso talora di un aumento, talora di una diminuzione. 

Questo è quanto vien dato di ottenere coll’applicazione del metodo di Reh- 
berg allo studio della funzione renale, metodo non scevro però di possibili 
obbiezioni, e non ancora universalmente accettato. Ad ogni modo — sempre 
che la creatinina non venga riassorbita dai tubuli renali e che i calcoli di 
Rehberg siano esatti — dalle surriporlate ricerche si possono dedurre le se¬ 
guenti conclusioni. 

CONCLUSIONI. 

Il filtrato glomerulare di fronte a sviliate sostanze diuretiche (Urea, Teo- 
bromina, Diuretina, Caffeina, Azotato di Potassio, Acetato di Potassio e Diu¬ 
retici mercuriali) può restare immodificato, può aumentare o diminuire, sem¬ 
pre però in misura limitata. Tali sostanze diuretiche modificano sempre il 
potere di riassorbimento dei tubuli, e sempre nel senso di una più o meno 
intensa diminuzione. 

La diuresi da Urea, Teobromina, Diuretina, Caffeina, Azotato di Potas¬ 
sio, Acetato di Potassio, e da Diuretici mercuriali (Novasurol, Salirgan) è da 
ritenersi come una diuresi prevalentemente tubulare. 

RIASSUNTO. 

L’A. applicando il metodo di Rehberg allo studio della funzione renale 

di fronte a sostanze diuretiche ha osservato che la diuresi da Urea, Teobro¬ 

mina, Diuretina, Caffeina, Azotato e Acetato di Potassio, Diuretici mercuriali 
(Novasurol, Salirgan) è una diuresi prevalentemente tubulare, cioè da dimi¬ 
nuito riassorbimento dell’acqua da parte dei tubuli renali. 
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Policlinico Umberto I in Roma - I\ Padiglione, diretto dal prof. Milani. 


Influenza dei fattori emodinamici sulla pressione cefalo-rachidea 

per il dolt. Mario Tripodi, aiulo. 


11 comportamento della pressione del liquido cefalo-rachideo, all'in¬ 
fuori degli stati patologici che colpiscono direttamente il nevrasse e i suoi 
involucri meningei, ha in questi ultimi tempi richiamato l’attenzione di 
numerosi osservatori e indirizzato sopratutto le ricerche verso un tentativo 
ili spiegazione fisiopatogenetica di quegli stati di ipo- di ipertensione endo- 
rachidea che si accompagnano ai disturbi del circolo sanguigno. 

R. Leriche, in un suo recente studio sull'ipotensione del L. C. R. nei 
traumatismi del cranio, ritiene di dover attribuire l'ipotensione primitiva 
del L. C. R. (a parte quella secondaria in relazione alla perdita di liquido 
.attraverso la linea di frattura) ad una brusca contrazione dei vasi del cer¬ 
vello e più specialmente dei plessi coroidei, in conseguenza della scossa bru¬ 
tale che colpisce violentemente alla base del cranio i vasomotori delle ca¬ 
rotidi e delle vertebrali. 

A questo spasmo delle arterie cerebrali succederebbe, in un secondo pe¬ 
riodo, una vasodilatazione attiva, ciò che darebbe ragione dell'ipertensione 
«del L. C. R. abitualmente riscontrabile nei traumatizzati del cranio. 

Questa opinione del Leriche, che è basata su dati in gran parte teorici, 
è in accordo con quella generalmente ammessa, per cui la pressione del 
L. C. R. seguirebbe il variare della pressione arteriosa. 

Nei traumatizzati del cranio, studiati dal Leriche, non è però fatta men¬ 
zione della pressione arteriosa antecedente e consecutiva al trauma cranico. 
L verosimile tuttavia che, per lo stato di choch, la pressione arteriosa, an¬ 
che in quei casi in cui si mantenne elevata, dovei le essere inferiore a quella 
antecedente al trauma cranico. 


Che la pressione rachidea possa risentire delle variazioni brusche della 
pressione sanguigna lo dimostrano inoltre le esperienze di Arnault, Tzanck 
e Renault i quali, mediante un salasso di 100 cc. di sangue nei cani, otte¬ 
nevano un abbassamento della pressione rachidea di 4-5 cm. di acqua. La 
trasfusione di una medesima quantità di sangue riconduceva la pressione 
C. R. alla sua cifra iniziale. Un salasso di 200 cc. praticato nellTiomO, dava 
loro pressoché identici risultati. 

In Clinica d’altra parte è di facile constatazione la caduta brusca della 
pressione rachidea unitamente a quella arteriosa nel corso di quegli stati 
patologici che si accompagnano a rapida disidratazione dell organismo per 
forti perdite di sangue o per vomiti e diarree profuse. 


.3* Sez.. Medica. 
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Queste modificazioni brusche della pressione arteriosa sono tuttavia 
rare in Clinica umana, in confronto degli innumerevoli casi in cui la pres¬ 
sione sanguigna varia lentamente. Anche in questi casi la pressione del L.C.R. 
sembra che risenta quasi costantemente dell’influenza della pressione san¬ 
guigna. 

H. Claude, in ammalati affetti da arteriosclerosi e da accidenti di ure¬ 
mia nervosa, ha constatato un rapporto costante tra la pressione artero-ve- 
nosa e cefalo-rachidea man mano che gli infermi si avviano verso l’asistolia 
terminale. 


P. A. 

P. V. 

P. L. G. R. 

1° 24-14 

12 

70 

2° 20-12 

13 

45 

3° 10-12 

)) 

13 

Dall'osservazione di altri A A. 

(Dumas e 

Condamine), che hanno studiato 


i rapporti che esistono tra la tensione del liquido cefalo-rachideo e la ten¬ 
sione sistolica e diastolica negli ipertesi e ipotesi, si deduce inoltre che negli 
stati di ipertensione ben tollerati esiste un rapporto ben netto tra l’elevazione 
della tensione arteriosa e quella del liquido cefalo-rachideo. Pe r le tensioni 
arteriose di 22 a 27, le tensioni intraspinali varierebbero da 21 a 25. 

Nei casi di ipertensione mal tollerati, con cefalea, vertigini, crisi epi- 
1 etti formi, esiste invece una differenza ten stanale tra la pressione arteriosa 
e la pressione cefalo-rachidea. Nei casi in cui la P. C. R. è elevata, la P. A. 
essendola pure, non si verificano accidenti. 

Al contrario, in certi casi in cui la P. A. era bassa, una tensione relati¬ 
vamente poco marcata della P. C. R. ha dato luogo a delle crisi epiletti- 
lormi. Nei casi di ipotensione arteriosa con ipotensione del L. C. R. non 
sono stati notati accidenti di natura nervosa che allorquando esisteva una 
ipertensione relativa del L. C. R. 

Osservazioni analoghe, di cui per brevità non riportiamo i dettagli, ten¬ 
dono a far ammettere che alla ipertensione arteriosa coesista quasi sempre 
ipertensione rachidea e che ogni volta che ciò non si verifica si determina 
nell’organismo un certo disquilibrio che si traduce nei malati con cefalea, 
dispnea ed altre turbe di natura nervosa. 

Mestrezat, nella sua tesi rimasta classica, ammette che allo stato nor¬ 
male esiste un certo parallelismo tra pressione cefalo-rachidea e pressione 
arteriosa, e che la mancanza di questo parallelismo debba far pensare a un 
fattore morboso che modifichi sia la pressione sanguigna sia la pressione 
rachidea. Egli stabilisce tra le due pressioni un rapporto, ammettendo che 
nella maggior parte dei casi la pressione arteriosa di un individuo normale 
sia venti volte superiore alla sua pressione rachidea. 

Il parallelismo tra pressione arteriosa e pressione rachidea è tuttavia ne¬ 
gato da Oppenheimer. Questo autore, studiando comparativamente la pres¬ 
sione rachidea, la pressione sanguigna e la tensione oculare, ha constatato 
in effetto che in certi casi non si osserva che la sola elevazione della pres¬ 
sione arteriosa, della pressione oculare o della pressione del L. C. R. 
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Negli addisoniani, d’altra parte, la pressione del L. C. R .è sovente nor¬ 
male e in qualche caso (H. Claud, René, Porak) è stata trovata più elevata 
della norma. 

Le esperienze degli AA. americani Weed e Me. Kibben, nelle quali sem¬ 
bra trovi un appoggio l’applicazione terapeutica di soluzioni ipotoniche 
sperimentata con successo dal Leriche nei traumatizzati del cranio, stanno 
anch’esse contro il supposto parallelismo tra pressione rachidea e pressione 
arteriosa. Questi AA. iniettando nei gatti per via endovenosa soluzioni saline 
diverse, hanno osservato che l’iniezione di 100 cc. di soluzione fisiologica 
non produce che un aumento leggero e transitorio della pressione rachidea; 
che l’iniezione di una stessa quantità di acqua distillata produce un aumento 
considerevole della pressione rachidea, che persiste oltre un’ora dopo l’inie¬ 
zione; che l’iniezione di soluzioni ipertoniche produce al contrario un ab¬ 
bassamento della pressione rachidea, che è enorme e durevole. L’azione ipo- 
tensiva non è speciale al CINa, poiché si può produrre con soluzioni iperto¬ 
niche di bicarbonato di sodio, di solfato di sodio e di glucosio. Foley e Pub 
nam, ripetendo le esperienze di Weed e Me. Kibben, poterono ottenere gli 
stessi effetti sulla pressione cefalo-rachidea som ministrando le soluzioni iper¬ 
toniche e ipotoniche per via orale o rettale. 

Dal complesso di queste esperienze risultava altresì che le modificazioni 
della pressione cefalo-rachidea erano indipendenti dalle modificazioni della 
pressione sanguigna,, mentre apparivano piuttosto in rapporto a modifica¬ 
zioni del volume del cervello, chiaramente riconoscibili da una finestra pra¬ 
ticata ndla volta cranica degli animali in esperimento, e verosimilmente 
dovuti a fenomeni di osmosi. 

Glie la pressione rachidea non sia in tutti i casi funzione della pressione 
sanguigna, è dimostrato inoltre dall’azione elettiva esercitata da alcune so¬ 
stanze sulla pressione del L. C. R. È nota infatti l’azione ipertensiva che 
ha l’estratto del lobo posteriore d’ipofisi (Cushing e Weed) e quello del¬ 
l'estratto glicerico dei plessi coroidei (Dixon e Halliburton) sulla pressione 
del liquido cefalo-rachideo, senza che si verifichi alterazione contemporanea 
della tensione arteriosa. Anche l’allyl-teobromina e la pilocarpina sembra 
che agiscano sulla pressione del L. C. R. indipendentemente da ogni va¬ 
riazione della pressione sanguigna. 

Dato questi fatti contradittori, in parte tratti dall’osservazione clinica in 
parte dall’esperimento, abbiamo creduto utile accertarci se Ja pressione del* 
L. C. R. nello scompenso cardiaco e nelle ipertensioni compensate, fosse in 
tutti i casi sotto l’esclusiva dipendenza di fattori emodinamici o se fattori 
di altro ordine, specialmente secretori, intervenissero a modificare il paral¬ 
lelismo tra pressione sanguigna e pressione rachidea. 

Abbiamo pertanto, in un certo numero di cardiaci in istato di scom¬ 
penso, studiato il comportarsi della pressione del liquido cefalo-rachideo in 
rapporto alla pressione arteriosa e alla pressione venosa. 

Per la tecnica ci siamo serviti dell’apparecchio di Claude operando, per¬ 
la determinazione della pressione rachidea, con gli accorgimenti suggeriti 
da Tzanck e tenendo l’infermo in posizione orizzontale. 
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Nello specchietto che segue è riportata la media dei casi studiati : 


Malattia 

P. A. 

P. V. 

P. C. R. 

1) Endocardite reumatica. Stenosi e insuff. un¬ 
irai ica. Scompenso. 

125-90 

25 

35 

2) Endocardite reumatica. Insuff. aortica. Scom¬ 
penso. 

200-70 

36 

38 

3) Endocardite reumatica. Insufficienza aortica. 
Scompenso lieve. 

170-70 

18 

18 

4) Stenosi e insuff. mitrai ica. Aritmia completa. 
Scompenso. 

165-85 

28 

46 

5) Endo-pericardite reumatica. Scompenso. 

115 70 

32 

40 

6) Stenosi e insuff. mitrai ica. Scompenso lieve. 

160-80 

20 

21 

7) Insuff. aortica. Scompenso grave. 

200-80 

36 

38 

# 

8) Aortite luetica. Ipertensione. 

210-115 

16 

28 

9) Diabete. Ipertensione. 

205-105 

15 

30 

10) Arterio- e cardio-sclerosi. 

280-130 

26 

13 

11) Arlerio-sclerosi. Ipertensione. 

190-100 

18 

14 

12) Nefrite cronica. .Scompenso di cuore. 

200-105 

28 

40 

13) Nefrite cronica. 

190-105 

18 

22 

14) Lues. Aneurisma porz. ascendente dell’aorta. 

150-60 

43 (br. D. 

28 

15) Lues. Aneurisma dell’arco aortico. 

170-80 

41 (br. S. 

22 

16) Tubercolosi polm. cronica. 

110-60 

11 

16 

17) Malaria cronica. Anemia secondaria. 

o 

ZO 

1 

o 

o 

11 

14 


Le conclusioni che possiamo trarre sono le seguenti : 

1) Nelle ipertensioni compensale si ha generalmente, come allo stato 
normale, un netto parallelismo tra pressione rachidea e pressione arteriosa; 
la mancanza di questo parallelismo, quando esso esiste, è verosimilmente 
dovuta, come vedremo, alla concomitante arterio-sclerosi dei capillari ce¬ 
rebrali e alla sclerosi dei plessi 'Coroidei. 

2) La P. A. nei cardiaci scompensati non sembra influenzare la P. C. R.; 
questa s'innalza di solito parallelamente alla pressione venosa, superan¬ 
done generalmente i valori, ad eccezione di quei casi in cui l’elevarsi della 
P. V. sia conseguenza soltanto di un ostacolo meccanico allo svuotamento 
dei vasi venosi nelle cavità destre del cuore (aneurismi, tumori, media- 
stilliti, ecc.). 

3) Allo stadio ultimo dello scompenso, col cadere della pressione artero- 
venosa, la P. C. R. cade anche al disotto dei valori normali. 
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Data la nessuna influenza della pressione arteriosa sulla pressione del 
liquido cetalo-rachideo nei cardiaci scompensati, era necessario accertarsi 
se in mancanza di un ostacolo al deflusso venosi», la pressione rachidea ri 
sentisse delle variazioni della P. A. 

Abbiamo perciò in un cerio numero di ipertesi, in perfetto compenso, 
misurata la P. R. In molti la P. R. era più alta del normale e in rapporto 
con le cifre della P. A. In un discreto numero di casi Ha P. R. è risultata 
invece normale o leggermente più bassa della norma. Le pressioni più basse 
le abbiamo registrate negli ipertesi arterio-sclerotici e con lesioni renali non 
complicate da scompenso cardiaco. In questi ammalati figuravano nell’ana¬ 
mnesi frequenti cefalee, perdite transitorie della coscienza, fenomeni afa- 
siei, ecc. L’insonnia era loro abituale e frequenti gli stati di agitazione psi¬ 
chica e motoria. La pressione rachidea bassa rilevata in questi infermi trova 
probabilmente spiegazione in quanto constatava il Villaret a proposito della 
pressione venosa in alcuni infermi arterio-sclerotici. Negli arterio-sclerotici, 
secondo questo Autore, la T. V. è spesso' abbassata in contrasto con la pres¬ 
sione arteriosa normale o aumentata, e ciò in conseguenza dell’indeboli¬ 
mento della vis a tergo, a causa della sclerosi dei capillari arteriosi. In¬ 
fluenza analoga avrebbe sulla pressione del L. C. R. la sclerosi dei capillari 
cerebrali e dei plessi coroidei. 

La tisiologia del L. C. R. viene del resto in appoggio di questi dati di 
fatto patologici. 

Si ammette dai fisiologi che il L. C. R. rappresenti la linfa dei centri 
alla quale si aggiungono le particolari secrezioni dei plessi coroidei, dell’epen- 
dima dei ventricoli cerebrali e del canale centrale del midollo. Il liquido così 
formalo si dirigerebbe dal midollo verso l’alto per confondersi, a livello del 
mielencefalo, con il liquor proveniente dai ventricoli e versarsi, attraverso 
i forami coroidei, negli spazi intraaracnoidei dove giunge peraltro' la linfa 
dei centri che segue la via dei linfatici peri vascolari. I movimenti del liquor 
sono regolati sopralutto dalle variazioni di volume dell’encefalo, conseguenza 
degli impulsi cardiaci e degli atti respiratori e dalla propulsione della linfa 
degli spazi linfatici perivascolari per il variare della pressione e del volume 
dei vasi. Il liquor defluisce poi, versandosi nel sistema linfatico dell’orga¬ 
nismo, attraverso le guaine dei nervi encefalici e midollari e attraverso le 
lacune della dura madre. 

Tra le varie pressioni -- arteriosa, capillare, rachidea, venosa, linfatica 
— esiste allo stato normale un rapporto costante, che può essere espresso 
dalle seguenti cifre calcolate in mm. di acqua: P. A. 2000; P. capillare 650; 
P. R. 120; P. V. 80; P. linfatica 20. 

Il rapporto esistente tra P. R. e P. A., nei soggetti normali, dimostrata 
da molte osservazioni (Grippon, Ravaut, Parisot), suole ancora conservarsi 
costante quando la pressione arteriosa si eleva oltre i limiti fisiologici. Poi¬ 
ché l’equilibrio tra le due pressioni è condizione indispensabile per la fun¬ 
zionalità e l’integrità dei centri nervosi, i (piali verrebbero continuamente 
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ad esser minacciali da una r-otlura vascolare qualora la pressione arteriosa 
fosse la sola ad elevarsi. I fenomeni nervosi da molti A A. osservati nelle 
ipotensioni relative elei L. G. R , non debbono, secondo noi, porsi tuttavia 
in relazione al fatto meccanico in sè stesso, vale a dire all’alterato rapporto 
tra le due pressioni arteriosa e rachidea, ma bensì all’arteriosclerosi dei ca¬ 
pillari cerebrali e alla supposta sclerosi dei plessi coroidei che sono alla base 
del disquilibrio pressorio suddetto. Gli aumenti bruschi della pressione ar¬ 
teriosa, a lume arterioso ancora sufficientemente pervio ma con pareti già 
irrigidite dal processo arterio-sdlerotico o infiammatorio (lues), sono quelli 
che non comportando un rapido e proporzionato aumento della pressione ra¬ 
chidea, determinano facilmente emorragie cerebrali. 

Ben diverso è il meccanismo degli aumenti della pressione del L. C. R. 
nel corso dello scompenso cardiaco. In questo caso è la pressione venosa che 
regola la pressione del liquor ostacolandone da una parte il deflusso attra¬ 
verso la lacuna della dura madre e dei seni venosi, e dall’altra influenzan¬ 
dolo direttamente attraverso l’ingorgo dei manicotti vascolari che circon¬ 
dano la cavità del nevrasse. 

Se le due pressioni, arteriosa e venosa, sono ugualmente elevate — ciò 
che è raro nello scompenso inoltrato — i due effetti si sommano e le pres¬ 
sioni rachidee raggiungono in questi casi i valori più elevati. 

Gli effetti dinamici di questa abnorme pressione rachidea negli scom¬ 
pensati debbono necessariamente tradursi con una ischemia dei centri ner¬ 
vosi, per collasso arterioso, quando la gettala sistolica, per il progrediente 
dilatarsi delle cavità cardiache, diminuisca contemporaneamente e si renda 
insufficiente a controbilanciare la pressione esercitata dal liquir sui vasi 
sanguigni. 

L’insonnia, l’agitazione psico-motoria, il delirio — fenomeni di consta¬ 
tazione comune nello scompenso cardiaco che .decorra acutamente — sono 
probabilmente in rapporto con questa ischemia dei centri nervosi. Infatti, 
la sottrazione di una certa quantità di liquor è seguila negli scompensati da 
una sedazione temporanea della cefalea e degli altri disturbi nervosi. 

Influenza analoga non abbiamo invece constatato sulla cefalea di quegli 
ipertesi arterio-sclerotici nei quali la pressione del L. C. R. non aveva pro¬ 
porzionalmente seguito l’elevarsi della pressione arteriosa. 

Passando ora a considerare i rapporti esistenti tra P. R. e ipotensione 
arteriosa, vediamo che nell’Addison, contrariamente a ciò che si verifica nelle 
diminuzioni brusche della massa sanguigna, la pressione rachidea non se¬ 
gue generalmente Rabbassarsi della pressione arteriosa; ciò deve ricercarsi 
probabilmente nel fatto che la pressione rachidea risente solo degli abbassa¬ 
menti bruschi della pressione arteriosa. Dalla nostra esperienza ci risulta 
infatti che nelle malattie a decorso lungamente cronico, come ila tubercolosi, 
le anemie primitive o secondarie (per cancro, malaria, ecc.) o negli ipotesi 
costituzionali la pressione rachidea, lungi dall’essere abbassata, corrispon¬ 
dentemente alla pressione arteriosa, è spesso normale e talvolta superiore 
alla norma. Ciò si deve probabilmente ad una specie di adattamento fun¬ 
zionale degli organi secretori (ependima, plessi coroidei^ di fronte alla gra¬ 
duale e permanente alterazione del circolo sanguigno. 
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Data 1 azione fisica protettrice che ha il liquido' cefalo-rachideo su gli 
organi nervosi sopralutto a mezzo delle note cisterne, non può sorprendere 
se nell ipotensione, il L. C. R. tenda a mantenere, per un meccanismo di 
regolazione non troppo ben chiarito, la sua pressione normale. 

* 

* * 

Recentemente alcuni ÀA. (Arnault, Tzank e Renault), in uno studio sul- 
l’ipertensione del liquido cefalo-rachideo ed a proposito dell’azione ipoten- 
siva del salasso sulla pressione rachidea, stabilivano un parallelismo tra la 
tensione del L. G. R. e il volume della massa sanguigna. Ma le esperienze 
di Wollheim e Rrandt, citate da questi Autori, depongono contro la tesi da 
loro sostenuta. Wollheim e Brandt (Clinica di Kraus), allo scopo di ottenere 
negli ipertesi una diminuzione della pressione arteriosa, iniettavano endo¬ 
vena delie soluzioni ipotoniche, determinando, col metodo del rosso Tryfan 
(secondo Seyderhelm) il volume della massa sanguigna prima e dopo 1 inie¬ 
zione. All’iniezione di IO cc. di IRÒ distillata seguiva nelle seguenti due 
ore, contemporaneamente all’abbassarsi della pressione arteriosa, una dimi¬ 
nuzione notevole (fino al 20 %-40 %) della massa sanguigna. Identico effetto 
ottenevano con l’iniezione di 10 cc. di glucosio isotonico o ipertonieo o con 
soluzioni di CI Na al 90 %, mentre nessun effetto seguiva alle iniezioni di 
soluzioni di Cl Na, al 5 % di Normosal. Deducevano da questo — 
dato anche l’assenza di emolisi in travitale — che l’effetto ottenuto doveva 
attribuirsi non alle sostanze disciolte ma all’acqua distillata, per le modi¬ 
ficazioni da essa apportate nel ricambio degli endoteli dei capillari sanguigni. 

Abbiamo visto come dalle esperienze di Weed e Me. Kibben risulti che 
aH’iniezione di 1I 2 0 distillata segua nei cani, allo stato fisiologico, un innal¬ 
zamento rapido e considerevole della pressione rachidea. 

Su di un certo numero di cardiaci scompensati abbiamo pertanto ripe¬ 
tuto le esperienze di Weed e Me. Kibben, misurando contemporaneamente 
la pressione venosa e la pressione arteriosa. Nel mentre che abbiamo con¬ 
statato dietro iniez. di 40 cc. di IRÒ distillata un’elevazione rapida e conside¬ 
revole (fino a 10 cm. d’acqua) della pressione rachidea e una diminuzione 
mollo lieve della pressione arteriosa, non abbiamo ottenuto alcuna varia¬ 
zione nella pressione venosa. 

Le iniezioni di soluzioni glucosate al 40 % sono rimaste senza effetto 
sulle pressioni rachidee. 

Appare chiaro, dal complesso di queste esperienze, che l’aumento della 
pressione rachidea che segue alle iniezioni di piccole dosi di acqua distillata, 
non può essere messa in rapporto nè con l’aumento della massa sanguigna, 
dato l’opposto comportameli lo rispetto alle stesse sostanze iniettate, nè con 
l’aumento della pressione venosa superficiale. 

Bisogna allora ammettere che l’acqua distillala modificando il ricambio 
degli endotelii dei capillari aumenti anche, per alterazione dell’osmosi, l’idro¬ 
filia dei tessuti. Ne seguirebbe un edema cerebrale — reso del resto evidente 
dall’aumento del volume del cervello, come dalle esperienze di Weed e Me. 
Kibben — donde l’ulteriore elevarsi della pressione rachidea. 
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È possibile tuttavia che la pressione rachidea risenta delle variazioni 
della massa sanguigna, a condizione che le soluzioni ipo od ipertoniche siano 
iniettate in grande quantità e rapidamente. In questo caso la qualità delle 
soluzioni non ha importanza, poiché l'azione secondaria dell’acqua sul ri¬ 
cambio deH’endotelio dei capillari è annullala dalla rapidità delle modi fi- 
cazioni della massa sanguigna. 

Resta di fatto, da (pianto abbiamo detto, che la misurazione della pres- 
sione rachidea non può in Clinica servire da indice utile per la valutazione 
della massa sanguigna. La pressione rachidea negli scompensali è solo in 
rapporto alla pressione venosa profonda, che è a sua volta indipendente dalle 
variazioni della massa sanguigna. 

* 

* * 

Concludendo, a parte le eventuali alterazioni pressorie del L. C. R. per 
azione concomitante di cause locali, le ipo e le ipertensioni del L. C. R. 
nelle malattie del circolo sanguigno, sono principalmente in rapporto a fat¬ 
tori emodinamici. Non si può escludere tuttavia l’intervento di altri fattori, 
come gli osmotici e i secretori, i (piali in condizioni normali e in determinati 
stati patologici (diabete, nefriti, disquilibri endocrinici) possono esercitare 
influenza preponderante sulla pressione rachidea. 

Normalmente la pressione del L. C. R. è regolata dalla pressione arte¬ 
riosa. L'azione secretoria regolatrice dei plessi coroidei e dell’epitèlio epen- 
dimale è però evidente negli stati di ipotensione arteriosa che si istituiscono 
lentamente. 

Nell'ipertensione arteriosa pura, cioè non complicata da arterio-sclerosi 
o da scompenso cardiaco, la ipertensione del liqutor è di regola. 

La pressione venosa che allo stato normale ha importanza trascurabile, 
acquista, nello scompenso cardiaco, azione regolatrice primaria sulla pres¬ 
sione del L. C. R. 

L’ipertensione venosa ha generalmente per corollario l'ipertensione 

del L. C. R. 

La pressione del L. C. R. non risente delle variazioni- della massa san¬ 
guigna, a meno che queste variazioni non avvengano in maniera rapida e 
brutale. 


RIASSUNTO. 


L’A. ha studiato in un certo numero di ammalati, sopratutto ipertesi o a 
cuore scompensato, le modificazioni pressorie del L. C. R., sia prima che 
dopo iniezioni endovenose di ILO distillata o di soluzioni ipertoniche, allo 
scopo di verificare se e in quanto la pressione del L. C. R. risentisse delle 
variazioni della pressione sanguigna o fosse da questa indipendente. 

La pressione C. R. che allo stato normale e nell'ipertensione non com¬ 
plicata segue generalmente il variare della pressione arteriosa s’innalza nello 
scompenso cardiaco, parallelamente alla pressione venosa. È tuttavia evi¬ 
dente, specie in alcuni stati ipotensivi che si istituiscono lentamente, un in- 
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tervento dell’attività osmotica o secretoria dei plessi coroidei, ai quali è de¬ 
voluta una probabile funzione regolatrice. 

Non è da escludersi, d’allra parte, che, indipendentemente dalle varia¬ 
zioni della pressione sanguigna, i plessi coroidei siano sollecitali, sotto 
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Istituto di Anatomia Patologica della R. Università di Milano. 

Direttore : prof. Alberto Pepere. 


Sindrome di Adams=Stokes da lipomatosi del nodo di Tawara. 

Dott. Cornelio Papp. 

Più di un secolo è trascorso prima che la sindrome descritta dal Mor¬ 
gagni (1761) avesse ricevuto la sua giusta interpretazione anatomica. Gli at¬ 
tacchi sincopali che decorrono con perdita di coscienza, contrazioni musco¬ 
lari, rallentamento del polso, ripetendosi con frequenza impressionante e ca¬ 
gionando quasi sempre la morte, erano interpretati dallo stesso Morgagni 
come segni bulbari insorgenti in seguito ad una sclerosi grave delle arterie 
cerebro-midollari. Il rallentamento del pblso durante tali attacchi taceva sup¬ 
porre ad Adams e Stok.es (1846) una lesione organica del cuore; ma la sco¬ 
perta importante dei fratelli W eber (1850) sull azione inibente del vago, de¬ 
viava l’attenzione verso l’origine nervosa ed in particolare vagale della sin¬ 
drome, origine sostenuta anche dal Charcot, maggior autorità medica di 
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quest’epoca. Una via di mezzo fra la teoria cardiaca e quella nervosa rappre¬ 
sentava Houchard, per il quale dietro alla sindrome si nascondeva una grave 
sclerosi coronarica e bui bare. 

Dopo la scoperta di Ilis apparvero numerosi lavori anatomo-patologici 
sull’argomento. Le sue ricerche venivano confermate in parte da Aschoff, 
Tawara; Falir, Nagavo, Moenckeberg e molti altri sono riusciti a dimostrare 
che la causa della dissociazione atrio-ventricolare e della bradicardia con¬ 
secutiva — la quale a sua volta provocava gli attacchi di svenimento e di 
vertigini per l’anoxemia cerebrale, — risiedeva appunto nella lesione grave 
del fascio atrio-ventricolare. 

Veramente già prima della scoperta di His che fece epoca per l'anato¬ 
mia del cuore esistevano reperti anatomo-patologici di casi di « Adams- 
Stokes », l’importanza dei (piali non potè adequatamele essere valutata a 
suo tempo. Ne riportiamo alcuni dal libro di Mahaim : 

Gibson (1838) trovò una grossa calcificazione all’inserzione della mitrale, 
Peacock (1879) un aneurisma del setto, Robinson (1819) una gomma grande, 
come una nocciola, Dumas (1893) un tumore nella stessa regione. 

In confronto ai casi con reperti anatomo-patologici probativi, numero¬ 
sissime sono le pubblicazioni (parliamo del periodo dopo la scoperta di His) 
con reperto clinico-grafico di una dissociazione completa e con reperto ana- 
tomo-patologico del fascio del tutto normale (Fahr, Nagavo, Deneke, ecc.). 
Per spiegare i reperti normali del sistema atrio-ventricolare in casi clinici 
sicuri, Nagayo proponeva (1909) una divisione anatomica dei casi di disso¬ 
ciazione atrio-ventri co lare in forme cardiache (tipo Adams-Stokes) e forme 
neurogene (tipo Morgagni). Le forme cardiache dovrebbero essere suddivise 
a loro volta in tipo fascicolare e tipo muscolare. Il primo tipo si verifica per 
lesioni del fascio e può portare a blocchi completi od incompleti secondo 
la lesione più lo meno profonda o la distruzione completa delle fibre di con¬ 
duzione. Le forme muscolari si dovrebbero riscontrare anche a sistema di 
conduzione integro, ma con miocardio profondamente degenerato, fibroso, 
il quale per la profonda lesione dalla quale è colpito non si contrae che ad 
ogni II-III stimolo trasmessogli dall’orecchietta. Indi la possibilità di insor¬ 
genza di blocchi 1:2, 1:3 a sistema di conduzione integro, mai però di blocco 
completo. La forma neurogena non cagiona mai dissociazione atrio-ventri¬ 
colare; in essa gli attacchi sincopali sono causati da semplice bradicardia 
per compressione del midollo (forma centrale- o da lesioni del vago da tu¬ 
mori, gomme, ecc. (forma periferica). 

Moenckeberg riferisce alcuni casi, nei quali ritiene possibile una causa 
miocardica senza lesione fascicolare, concludendo però che il tipo musco¬ 
lare della forma cardiaca (secondo la divisione di Nagayo) non potrà mai 
avere basi anat omo-patologiche solide. Esso del resto non viene considerato 
neppure da Wenkebach e Winterberg ed è negato recisamente da Mahaim. 
Questo autore a base di ricerche istologiche scrupolosissime, comprendenti 
tutto il setto su tagli a serie, porta alcuni casi molto convincenti. In questi 
(si tratta di casi seguiti clinicamente con tracciati elettrocardiografici) nodo 
di Tawara, tronco comune, e parte superiore delle branche erano illesi, men- 
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tre il processo solerotico portava ad una distruzione completa di ambedue le 
branche nella regione media del setto. In riguardo alla forma nervosa per 
eccitazione del vago alla sua origine io nel suo decorso nulla può essere obiet¬ 
tato, trattandosi di bradicardia semplice spesso abbastanza grave senza che 
si verificasse mai dissociazione. 


In (pianto agli esperimenti su animali, Gaskell già nel 1833 osservò che 
tagliando la muscolatura del cuore della tartaruga sul limite atrio-ventrico¬ 
lare, solo ogni 2-3 contrazione atriale viene trasmessa al ventricolo, mentre 
colla separazione completa, il ventricolo cessa di battere. His distruggendo 
il nodo di Tawara trovò sempre una indipendenza completa fra battiti atriali 
e ventricolari. Così già nel 1903 Hering a base dei suoi esperimenti fu del- 
1 opinione che la dissociazione completa è sempre conseguenza di una al le¬ 
zione grave o distruzione del nodo o del fascio di Ilis. Ed oggi dopo quasi 
30 anni, Mahaim a base di ricerche cliniche ed istologiche comparative, nel 
suo magnifico libro arriva alle stesse conclusioni, considerando i casi ana- 
tomo-patologicamente negativi come superficialmente studiati sopratutto 
nelle parti più basse delle branche. Per quel che riguarda la gravità della 
lesione anatomica spesso non c'è parallelismo colla sintomatologia clinica. 
Nei casi Vili e IX di Mahaim la lesione fu (piasi completa e clinicamente non 
si ebbe nulla all’infuori di uno spazio P-R allungato. Al contrario, spesso si 
hanno disturbi di conduzione clinicamente gravi, con reperti anatomici 
scarsi; casi di questo genere richiedono però per essere probativi una docu- 
* mentazione anatomo-istologica di tutto il setto su tagli «n serie (Mahaim). 


Considerando la dissociazione completa, permanente sempre come con¬ 
seguenza di lesione od interruzione del sistema di conduzione vediamo ora 
quali sono i processi che si localizzano con preferenza nella regione settale, 
dando luogo alle lesioni del fascio o del nodo di lawara. 

La causa patologica più frequente è certamente la sifilide. Anche non 
esagerando come Jagic, sospettando in ogni ammalato con dissociazione un 
luetico, sono le gomme o la miocardite sifilitica che ritornano con maggior 
frequenza nei reperti anatomici. Le gomme agiscono non solo distruggendo 
il tessuto specifico, ma anche per il loro volume che porta alla compressione 
ed atrofia conseguente dei tessuti circostanti (casi di Luce, Jagic, Fahr, A a- 
quez, Moenckeberg). La guarigione si compie spesso mediante calcificazione; 
allora è il tessuto calcareo esito di gomme cicatriziali o di focolai ateroscle- 
rotici che lede profondamente le vie di conduzione. I n caso di questo ge¬ 
nere è stato pubblicato recentemente da M. Levi. L autore spiega una bradi¬ 
cardia sinusale che decorreva con accessi sincopali (senza che ci fosse disso¬ 
ciazione!) con una gomma calcareo-cicatriziale del setto. L'esame istologico 
si limitava solo alla zona occupata dal tessuto patologico, senza che fossero 
eseguiti tagli a serie od esaminato comunque il sistema di conduzione ed il 
sistema nervoso centrale. La lesione del fascio nel caso di Levi è quindi più 
una supposizione dedotta dalla topografia della lesione che un fatto dimo¬ 
strato. Probativi sono invece i casi di Stengel, Nagayo, Moenckeberg, Mahaim, 


Griffith, Kennedy, ecc. 

Nella vecchiaia sono i processi miomalacici e le loro conseguenze (casi 
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di Hay, Keith-Flack, Saltvkow, Moenckeberg, Heinecke), come anche i fo¬ 
colai fibrosi del miocardio in seguito a coronanti che si propagano dalle 
regioni vicine sul sistema atrio-ventricolare. La grande frequenza di sclerosi 
miocardica e la rarità relativa della dissociazione non può essere spiegala che 
con una protezione discreta del sistema di conduzione da parte della sua 
guaina fibrosa. Le lesioni che Io coinvolgono devono essere perciò o mollo 
estese o di speciale gravità (Mioenckeherg, Nagayo, Maliaim). Più rara è una 
isolata endoarterile dell’arteria del setto che dovrebbe portare ad una lesione 
quasi isolata del sistema atrio-ventricolare (caso incerto di Gèraudel). 

Non sono rare le lesioni in seguito ad infiammazione del miocardio. La 

difterite occupa il primo posto nelle cause infiammitene, poi le endo-mio- 

carditi di origine reumatica o settica. In questi ultimi processi avvengono 

spesso ascessi embolici del setto. (Cesaris-Demel, Cowen, Flemmine- e 
Kennedy). 

Una emorragia sottoendocardica del setto, localizzata nel decorso della 
branca sinistra del fascio, viene ammessa come causa di morte istantanea in 
un casio descritto da Cesaris-Demel. Tale lesione non fiequente doveva riu¬ 
scire mortale non tanto per la sua estensione, come per la fibrosi del sistema 
già precedentemente esistente nel caso sopra citato. 

La tubercolosi (Tabora e Ti 1 p), un linfangioendotelioma (Armstrong) o 

lesioni da arma da fuoco (Lea-Kbetzle) nel setto saranno evenienza del tutto 
eccezionali. 


Mentre la degenerazione grassa delle fibre di conduzione può spesso cau¬ 
sare turbe di condizioni abbastanza rilevanti, scarsissimi sono i casi di Àdains- 
Stokes descritti nella letteratura per infiltrazione grassa nel fasci;o al rioventri¬ 


colare. Questo fatilo a prima vista deve destare meraviglia, se si considera la 
frequenza della lipomatosi cardiaca sopratutto in certe regioni (Monaco di 
Baviera). La spiegazione sarà identica di quella che fu data a proposito delle 
fibrosi cardiache di grado anche abbastanza forti che lasciano integro il siste¬ 
ma di conduzione. È probabile, che la guaina fibrosa preserva nella grande 
maggioranza dei casi il sistema di conduzione dall’infiltrazione grassa prove¬ 
niente quasi sempre dalla regione sottoepicardiaca. 1 casi di A. St, per lipo¬ 
matosi cardiaca che abbiamo potuto rintracciare nella letteratura sono: 

1) un caso di Aschoff-Tawara, un altro di Fahr (citati da Mbenckeberg). 
Nel caso di Fahr si trattava di un ragazzo molto obeso. Le fibre del fascio 
erano compresse dal tessuto adiposo ed in parte anche sostituite da esso; 

2) caso di A. e B. Oppenheimer. Gli autori riportano la storia classica 
di un ammalato con bradicardia, attacchi sincopali. Lammidato è stato se¬ 
guito per due anni. Mancano i tracciati grafici. All’esame istologico separa¬ 
zione completa fra il nodo di Tawara ed il tessuto auricolare mediante un 
tessuto grassta compatto; 


3) caso di Maliaim Uomo obeso affetto da insufficienza mitralica reu¬ 
matica, con sindrome sincopale. Elettrocardiograficamente blocco atrio-ventr. 
completo con lesione della branca destra. Tstfologicamente il nodo di Tawara 
appare disperso nella parte superiore separato quasi completamente dal 
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tessuto auricolare mediante un tessuto grasso compatto. Più in basso il nodo 
riprende suo aspetto riformale, mentre come causa della dissociazione si ri¬ 
levava una interruzione delle due branche ad un livello inferiore. 

Sarebbero adunque quattro le osservazioni descritte nella letteratura di 
blocco atrio-ventricolare per infiltrazione grassa del sistema di conduzione. 
Strettamente considerato il caso di Mahaim non vi rientra; in esso l’infiltra¬ 
zione grassa era più peri- come intranodale e la causa del blocco risiedeva 
in una placca sclerotica rispettivamente ulcerazione endocardica che inter¬ 
rompevano le due branche. 

Di fronte alla rarità di una sindrome di « Adams-Stokes » da lipoma- 
tosi del sistema di conduzione, ci è apparso particolarmente interessante un 
caso, venuto di recente al nostro tavolo anatomico e di cui conosciamo i se¬ 
guenti dati clinici : 


Ors... Gaetana, 66 anni, entrata in Pad. Biffi (Sezione Medicina il 10-XII-31) (*). 

Genitori morti per vecchiaia. Fratelli sani. Nata a termine, ebbe sviluppo regolare. 
Mestruò a 16 anni. Sposò a 20 anni uomo sano da cui ebbe 6 figli. Mai aborti. I figli, 
salvo uno che morì in tenera età, sono sani. 

A 12 anni tifo. A 28 anni fu operata di nefropessi. t n anno dopo iltero di breve 
durata. 

Da circa 3 mesi che l’ammalata soffre di attacchi di vertigine, ronzìi e svenimenti 
improvvisi. Spesso nota senso di ,pesantezza agli arti inferiori che si accompagna con 
una sensazione di esagerato flusso sanguigno verso il capo; allora avverte vertigini, perde 
la conoscenza e si risveglia spesso distesa per terra, priva di forze, riprendendosi j>oi 
rapidamente. I)a 2 mesi questi svenimenti avvengono con maggior frequenza, durano 
più a lungo, la sorprendono anche durante il sonno. In questi ultimi mesi anche la 
dispnea si fece più grave ed appare ai minimi movimenti, spesso anche a riposo. Soffre 
inoltre di inappetenza. Alvo, diuresi regolari. Mai edemi. 

Es. oh. — Donna obesa, con mucose, cute ben irrorale. Sensorio integro. Nulla al 
capo. Pupille ben reagenti. Collo obeso, non linfoghiandole palpabili, non pulsazioni 
visibili. Torace a botte con basi j)oco mobili, abbassate. Nulla di speciale sull’ambito pol¬ 
monare. Cuore, ilto in V sp. i. c. 2 cui. al difuori della linea emiclaveare. Non deborda 
a destra. Toni lontani, aritmici, bradicardici. Non soffi, non accentuazione dei toni alla 
base. Addome con adipe abbondante, non dolenzie o resistenze palpatone. Fegato e milza 
nei limiti. Nulla agli arti. 


Esami di laboratorio : Urine contengono velo di albumina. Nel sedimento pochi leu¬ 
cociti ed epitelii piatti. Sul siero, Wassermann neg. 

Decorso : Afebbrile. L’amm lamenta spesso vertigini e senso di pesantezza al capo. 
Il polso si mantiene dai 50-60. è aritmico. La notte del 12-XII la paziente nel sonno emise 
un grido; l'infermiera accorsa trovò l’amm. ai piedi del letto, priva di coscienza che però 
riacquistò dopo qualche istante. Ha perduto nel periodo di incoscienza le urine ed ha 
presentato immediatamente prima del risveglio qualche contrazione clonica. Tali attacchi 
non si ripeterono nei giorni successivi; il polso però si mantenne ai 40-50, con aritmie. 
Le notti furono molto inquiete e turbate da ambascia. 11 giorno 17 durante la visita, 
che rilevò una bradicardia imponente (36), l’amm. perdette improvvisamente la cono¬ 
scenza, ebbe delle contrazioni toniche diffuse con cessazione di battito cardiaco. Il re¬ 
spiro si fece profondo, irregolare e l’amm. decedette dopo 3 minuti circa. 

Diagnosi clinica : Sindrome di Adams-Stokes. 

L’autopsia (N. 7237 il 18 die. 1931) eseguita 24 ore dopo la morte mostrò i seguenti 
dati di fatto: 


(*) Ringrazio il chiarissimo prof. Boni, primario della Sezione, per i dati messi a 
nostra disposizione. 
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Un cadavere scheletricamente regolare con pannicolo adiposo abbondante in tutti 
territorii, senza edemi ed ìli un complessivo stato di nutrizione ben conservato. Con ri¬ 
ferimento' alle cosidette sindromi di Adames Stokes centrali, si rivolse particolare atten¬ 
zione al cervello. Ma nè in corrispondenza della dura e delle meningi molli, nè alla se¬ 
zione dell’organo, nè particolarmente all’indagine con tagli serbati alla regione del bulbo 
risultarono fatti degni di nota. All’esame del torace risultò integra l’aia cardiaca, nè 
apparvero aderenze pleuriche. I polmoni apparvero edematosi, congesti, con lieve an¬ 



ce s. /. 


ni. a. 


ni. a. 
t. gr. 


Fio. 1. 

a. s. /. = arteria del sello fibroso (ramo di Haas); ni. a. = miocardio atriale; s. f. = setto 
fibroso; n. A. T. = nodo di Aschoff-Tawara; t. gr. = tessuto grasso. 

tracosi delle ghiandole ilari, nè d’altra parte ponendo allo scoperto il fascio neuro-vasco¬ 
lare del collo e volgendo particolare attenzione al decorso anatomico del vago apparvero 
elementi che fossero comunque degni di considerazione della valutazione patologica del 
caso. Rivolgemmo pertanto tutta la nostra attenzione al cuore. 

Il pericardio era integro. Il grasso subepicardico era invece notevolmente aumentato, 
aumento del grasso subepicardico che del resto macroscopicamente non si allontanava 
dai soliti analoghi reperti. Integre apparvero le valvole, liscia l’aorta quando si prescinde 
da qualche piccola chiazza ateromasica presente anche nelle coronarie aperte in tutto 
il loro decorso. Non appariva però di sicuro una stenosi od una alterazione comunque 
documentabile del circolo cardiaco. Nè per altro il miocardio, di aspetto torbido, opaco 
presentò focolai di sclerosi. Esaminato con tagli seriati la regione del fascio di His non 
riuscimmo neanche qui a documentare fatti degni di nota. 
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Il reperto dei restanti parenchimi apparve poco interessante. Si documentò una cro¬ 
nica stasi nella milza, nei reni e nel fegato. Apparve evidente una cronica gastroduode¬ 
nite con stato iperplastico della mucosa rivestita da muco abbondante e cosparsa qua e 
là da piccole superficiali erosioni. Pertanto si formulò la seguente diagnosi anatomica: 

« Gastroduodenite cronica con stalo erosivo superficiale della mucosa, stasi cronica 
dei parenchimi in soggetto con modica lipomatosi cardiaca e sindrome clinica di Adames- 
Slokes ». 

Evidentemente il quadro clinico non riceve dalla indagine macrosco.pico-analomica 
alcuna chiarificazione. Appariva pertanto indispensabile l'esame istologico, che con tagli 
seriati fu condotto in tutta la regione del fascio. Non si tralasciò per altro di esaminare 
gli altri territori miocardici. 

Tecnica istologica. Fissazione del cuore in foto in formolo al 10 %. Allontanate le 



Fig. 2 

n A. T. = nodo di Aschoff-Tawara• /. gr. = tessuto grasso; m. a. = miocardio atriale.. 
(Oh. 35 min., Koristka, oc 4 min.). 

pareti laterali dei ventricoli e degli alrii, venne isolata la parte superiore del setto mu¬ 
scolare insieme al setto fibroso e dopo ulteriore fissazione in formolo, passaggi in alcool, 
inclusa in paraffina. L’inclusione fu fatta in tre blocchi — secondo i tagli longitudinali 
eseguiti durante la sezione nella regione del setto — dai quali uno contenente il nodo, 
gli altri due le branche. 

I tagli seriati vennero condotti orizzontalmente, procedendo dall’alto in basso (atrio, 
setto fibroso, setto ventricolare), con fette di 10-12 p delle quali venne utilizzata ogni 
V-X secondo la regione. Come colorazione fu data la preferenza al Van Gieson, per far 
risaltare maggiormente il tessuto connettivo 

Reperto istologico. Attraverso numerose sezioni eseguite nella parte bassa dell atrio 
destro, appare vicino al setto fibroso il nodo di Aschoff-Tawara, riconoscibile al grovi¬ 
glio delle fibre miocardiche, che provenienti da diverse regioni sembrano riunirsi in 
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•questa zona. Tale nodo si presenta però come disgregalo nelle sue libre ed ha perso 
•completamelile la sua compattezza caratteristica. Già alla parte inferiore dell’atrio de- 



Fig. 3. 

(Oh. 35 min., korislka, oc. 4 min.). 


•stro venne ad infiltrarsi fra le fibre miocardiche un tessuto grasso a larghe maglie, ri¬ 
ducendo ad alcune libre isolale il tessuto muscolare. Il tessuto adiposo nei tagli suc- 



Fig. 4. 

(Ob. 4,2 inni., korislka, oc. 4 min.). 

0 

cessivi presenta un aumento sempre più cospicuo; alla regione nodale esso circonda 
completamente il tessuto specifico, va ad infiltrarsi fra le fibre di conduzione, le di- 
•strfgge in parte, in parte le circonda e causa un’interruzione completa fra miocardio 
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atriale miocardio nodale. La mierolotografia (fig. 1) è particolarmente illustrativa in 
proposito-. Essa rappresenta la parte inferiore dell’atrio destro al suo passaggio nel setto 
fibroso. Risalta la scarsezza dell’elemento muscolare ridotto a fibre isolate, immerse 
nel tessuto adiposo. La parte superiore del nodo, visibile nella parte inferiore sinistra 
della fotografia, vicino al setto fibroso, appare in forma di poche fibre interrotte, a 
vario decorso, non aventi nessun collegamento fra di loro. Tali condizioni sono più 
■evidenti ancora sulla figura 2, che presenta il nodo ad ingrandimento maggiore, mentre 
la figura 3, illustra una fibra muscolare del nodo, interrotta nel suo decorso e com¬ 
pletamente circondata dal tessuto adiposo. È importante che i vasi numerosi della re¬ 
gione nodale (come appare del resto sulle microfotografie) non presentano alterazioni 

■di sorta. 

Seguendo nei tagli successivi il miocardio del setto interventricolare (fig. 4), que¬ 
sto non presenta alterazioni speciali se prescindiamo dalla frammentazione delle libre 
e di uno scarso aumento del tessuto fibroso interstiziale e sottoendocardico. 


Il tessuto grasso a sua volta si continua attorno al fascio di ltis, indi segue la branca 
sinistra, si insinua fra le fibre, circonda la branca e t'accompagna nella sua parte oriz¬ 
zontale. Seguendola nei tratti ove essa diventa sottoendocardica per discendere sulla 
parte sinistra del setto ed appare quindi anche con fibre trasversali, la proliferazione 
grassa diventa sempre più scarsa e si presenta solo come un aumento adiposo della 
guaina del sistema, senza che dia luogo ad una distruzione delle fibre, come fu ap¬ 
punto il caso nella regione del nodo. 11 miocardio della parete ventricolare e dei mu¬ 
scoli papillari, salvo lieve aumento del tessuto fibroso non presenta fatti degni di nota. 


I dati più importanti del caso sopra esposto, posatoio essere riassunti in 
poche parole: 

Dorma obesa di 66 anni presenta durante il ricovero attacchi sincopali 
con bradicardia, convulsioni. La Wassermann è negativa. L’esame clinico 
non mette in evidenza che una bradicardia costante (50-60), la quale discende 
in seguito a valori ancora più bassi. La morte sopravviene improvvisamente 
durante uno di questi attacchi. 

L’autopsia del cadavere venuto al tavolo anatomico colla diagnosi di sin¬ 
drome di Adams-Stokes rivela poco: un cuore con aumento del grasso suh- 
epi-cardico, miocardio torbido, senza alterazioni speciali nè nella regione 
del setto, nè nel sistema nervoso centrale o nel decorso del vago che potes¬ 
sero comunque essere incolpate come ragione della sindrome, clinicamente 
ben evidente. L’esame istologico invece mette in evidenza una li perniatosi lo¬ 
calizzata alla parte bassa dell’atrio destro con distruzione parziale del nodo 
di Tawara, e suo isolamento dal miocardio atriale. 

L’interesse del nostro caso, non risiede solo nella rarità della sindrome 
di Adams-Stokes in un cuore grasso, ma nell’infiltrazione localizzata attorno 
e nel nodo stesso. Difatti l’infiltrazione dell aumentato grasso subepicaidico 
fra le fibre muscolari non è avvenuto che in quell unica zona, cioè nella 
parte bhssa dell’orecchietta e nel setto fibroso. La sede del massimo accumulo 
del grasso subepicardico fu appunto il ventricolo destro e precisamente la 
zona attorno al punto, dove dalla fossa coronarica scende in basso il solco 
longitudinale posteriore contenente il seno e 1 arteria coronarica destra. La 
proiezione di questa zona all’interno del cuore corrisponde appunto alla parte 
bassa dell’orecchietta destra. Così il tessuto adiposo grosso circa cm. 1 1/2 in 
questa zona poteva con facilità spostare le fibre auricolari arrivando nella 
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regione del nodo. All’aumento del grasso prese parte anche la guaina fibrosa 
del sistema di conduzione la (piale già normalmente contiene del tessuto adi¬ 
poso. L’enorme proliferazione in cpiesta zona doveva causare prima uno spo¬ 
stamento ed in secondo tempo una distruzione delle fibre, per la compres¬ 
sione esercitata dal tessuto adiposo — più voluminoso del tessuto connettivo 
precedentemente esistente — sulle fibre miocardiche. Così la lipomatosi nel 
nostro caso ha potuto riprodurre colla distruzione del nodo, il suo isolamento 
completo dal tessuto atriale, tutte le condizioni artificialmente provocate 
sugli animali (His, Hering, Gaskell, ecc.) e riconosciute necessarie perchè si 
verifichi una dissociazione atrioventricolare permanente. Purtroppo nel caso 
esposto manca la documentazione grafica del disturbo di conduzione intra 
vitam. D’altra parte però in mancanza di dati anatomici anche di lieve entità 
dimostranti una origine nervosa centrale o periferica degli attacchi sinco¬ 
pali e in presenza dei dati istologici affermativi per una grave lesione del 
sistema di conduzione, non crediamo che potessero insorgere dubbi sulla 
esattezza della diagnosi clinica In quanto alla natura del blocco, cioè se esso 
fu parziale o completo, permanente o temporaneo non avendo a disposizione 
dati elettrocardiografici, nulla si può dire di sicuro. 

La valutazione clinica della lipomatosi cardiaca non è cosa facile, essendo 
l’adiposità del cuore una diagnosi esclusivamente anatomica. La denomina¬ 
zione « cuore dei grassi » non implica un aumento del grasso sottoepicar- 
dico o molto meno ancora la supposizione di una infiltrazione del tessuto 
adiposo fra le fibre miocardiche. Essa definisce un cuore non adeguato a 
sopportare il lavoro aumentato che deriva dall aumento spesso enorme del 
volume corporeo, dalla neoformazione di nuovi distretti circolatori nel tes¬ 
suto adiposo, lavoro inoltre che deve essere effettuato in circostanze parti¬ 
colarmente sfavorevoli, cioè in un torace a diaframma alto, con insufficiente 
ventilazione polmonare. Non è in nessun modo dimostrato che l’aumento 
del grasso subepicardico possa causare da se stesso sintomi di insufficienza 
miocardica; anzi sono frequenti i cuori anatomicamente adiposi senza sinto¬ 
mi clinici. 

In tutt’altro modo dev’essere valutata l’infiltrazione grassa del miocar¬ 
dio. Dal fatto che il tessuto adiposo si introduce tra i fasci muscolari e dal 
tessuto connettivo interstiziale si ha una proliferazione grassa che dà luogo 
all’atrofia delle fibre, deriva una diminuzione dell’elemento contrattile e con¬ 
dizioni dinamiche particolarmente difficili anche per le fibre ancora integre 
ma circondate dall’elemento adiposo. Indi il pericolo derivante per gli obesi 
dalla infiltrazione adiposa diffusa del miocardio. 

Perchè una lipomatosi localizzata del cuore possa avere importanza pa¬ 
tologica è necessario che essa si verifichi nei punti vitali del miocardio, cioè 
nel sistema atrio-ventricolare. Secondo l’Aschoff la lipomatosi del sistema di 
conduzione può impedire la funzione delle fibre specifiche, come impedisce 
ila funzione dell’elemento contrattile. Abbiamo già accennato alla rarità di 
questo reperto ed alla sua scarsa valutazione clinica. La morte improvvisa 
degli obesi viene di solito spiegata colle alterazioni coronariche frequenti 
in questi casi. Abbiamo visto che nel nostro caso tali alterazioni mancavano 
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quasi dei lutto. Se consideriamo d'altra parte che i disturbi di conduzione 
ctonie i blocchi parziali, i blocchi di branca, ecc. pur causando lesioni di im¬ 
portanza vitale spesso clinicamente restano muti, dobbiamo chiederci se 
essi non costituiscono un pericolo esistente ma in parte ignorato nella vita 
degli obesi per una eventuale lipomatosi del sistema atrio-ventri colare. 

Ritornando al nostro caso, sembra impossibile di datare la lesione ana¬ 
tomica del nodo solo a tre mesi addietro, quando insorsero i primi deliqui e 
(piando cominciò ad accentuarsi la dispnea. Un blocco parziale o un prolun¬ 
gamento del tempo di conduzione doveva esistere già mollo prima neU’am- 
malata nostra ed avrebbe potuto essere rilevato con ogni probalità media»le 
un esame elettrocardiografico. 

Sappiamo bene che un caso unico non può costituire la regola. Esso però 
può portare sulla via di indirizzi nuovi ed idee assai poco approfondite finora. 
Il nodo di Tawara situato nella proiezione del maggior accumulo adiposo nei 
cuori grassi, dovrebbe essere particolarmente esposto al pericolo dell 'infil¬ 
trazione grassa, che potrebbe spiegare gli accidenti fatali, improvvisi ai 
•quali vanno incontrio gli obesi, lutto ciò, oggi ancora teoria potrà tradursi 
in realtà, solo se dimostrato con ricerche cliniche, anatomo-patologiche, isto¬ 
logiche minuziose, svolte su un grande materiale, ricerche che ci siamo pro¬ 
posti di intraprendere. 


RIASSUNTO. 

Con riferimento alla relativa letteratura viene descritto un caso di Adams- 
Stokes con reperto anatomico di una lipomatosi localizzata del nodo di Ta- 
vara. Tale lesione del sistema di conduzione poco nota nella letteratura do¬ 
vrebbe essere considerata fra le cause di morte istantanea negli obesi. Ven¬ 
gono fai te considerazioni sul problema cuore grasso e cuore dei grassi. 
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Clinica Medica Generale della K. Università di Padova. 

Direttore: prof. Cesare Frugoni. 


Sulla eliminazione renale di miscele di sostanze colorate 
e sua utilizzazione per Io studio della funzione renale. 

ì)ott. Pietro Steffa netti. 

Col nome di « colori glomerulari » e di « colori tubulari » (Glomerulu- 
sfarbstoff e Tubusfarbstoff) designai recentemente (7) due gruppi di sostanze 
colorate diffusibili che introdotte in circolo vengono dal rene eliminate esclu¬ 
sivamente o prevalentemente attraverso la sezione dei tubuli o quella dei 
glomeruli renali. 

Su reni di rana isolali e perfusi, Orzechowsky (5), Liang (3) e Sche- 
minzky (6), dimostrarono diverse proprietà della secrezione renale nei ri¬ 
spetti di varie sostanze colorate, a seconda che la soluzione di perfusione 
veniva a contatto solo con la parte tabulare o solo con quella glomerulare 
del rene, ciò che, come è noto, nella rana è possibile sperimentalmente ot¬ 
tenere perfondendo il rene per la via della vena porta renale o per quella 
della Aorta. 

Questi AA. dimostrarono che le concentrazioni di sostanza colorata nel- 
l’urìna secreta per perfusione dei glomeruli erano sempre più basse di quelle 
raggiunte per perfusione dei tubuli e che inoltre attraverso questa sezione del 
rene non si otteneva secrezione se non di sostanze che fossero solubili più o 
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meno nei lipoidi, più qualche sostanza che senza esserlo (come la fenolsul- 
fonftaleina) pare abbia qualche speciale affinità per la cellula renale (Ho- 

ber) (4). • i 

Riguardo ai rapporti fra sostanze solubili nei lipoidi e secrezione renale, 

dagli studi degli AA. citati, si ha che i colori non solubili nei lipoidi (speri¬ 
mentalmente nella miscela di Nireustein) raggiungevano neU’urina secreta 
concentrazioni di poco superiori a quelle dei liquidi di perfusione (concen¬ 
trazione dovuta probabilmente a riassorbimento d’acqua a livello delle anse 
di Henle) mentre i colori solubili nella miscela di Nireustein venivano se¬ 
creti tanto più concentrati di quello che non lo fossero nei liquidi di pei- 
fusione, quanto più nella miscela di Nireustein erano solubili. Hoher (4) 
ammise che il rene esercitasse verso queste sostanze un particolare lavoro, 
con dispendio di energia e maggior consumo d’ossigeno, come egli vide suc¬ 
cedere per l’urea. 

Iniettando a rane vive, endovena, una miscela a parti eguali di due so¬ 
stanze diversamente colorate, delle quali una fosse solubile nella miscela di 
Nirenstein e l’altra no, e prelevando col cateterismo burina ad intervalli di 
tempo per un certo numero di ore, io (7) riuscii a dimostrare la presenza di 
una azione renale di separazione (Entmischung), intendendo con ciò che 
Purina escreta, quando conteneva ambe le sostanze colorate iniettate, le con¬ 
teneva però in proporzioni differenti da quelle esistenti in circolo immedia¬ 
tamente dopo l’iniezione endovenosa della miscela. 

Le modalità con cui nell’animale vivo questa separazione avveniva, erano 
varie più o meno accentuate e caratteristiche a seconda dell'intervento di 
fattori extra-renali, della maggiore o minore affinità dei colori adoperati pel¬ 
le cellule renali e della funzionalità delle due considerate sezioni del rene. 

Se si iniettava, ad esempio, in una rana una miscela di Azofucsina S. 
(Rosso) e Ciancio (Rleu), nell’urina non compariva che quest’ultimo colore, 
in quantochè il primo (che pur nel rene isolato viene secreto ad altissima 
concentrazione) appunto in conseguenza della sua alta solubilità nei lipoidi 
veniva probabilmente completamente legato ai globuli rossi, immedia a- 
rnente dopo l’iniezione in circolo. In questo caso l’azione di separazione della 
miscela era extra-renale e dal rene completamente indipendente. 

Usando invece sostanze le quali se pur venivano escrete solo o prevalen¬ 
temente dai tubuli, non fossero però eccessivamente solubili nei lipoidi or¬ 
ganici si evitò che l’azione di separazione fosse immediata, prima che il tor¬ 
rente circolatorio avesse portati al rene i colori iniettati. Questo venne otte¬ 
nuto con miscele di Cianolo e Fenolsulfonftaleina, Azofucsina I ed Enocia- 
nina, Ponceau 2 R. e Cianolo, ecc., colori glomerulari i primi e tubolari i 

secondi, ambi insolubili o non molto solubili nei lipoidi. 

Io dimostrai anche che l’azione di separazione delle miscele era pie la- 
mente legata alle perfette condizioni di funzionalità del rene : se infatti si 
provocavano delle nefriti tubolari con iniezioni di soluzioni di nitrato eli 
uranile (8), la secrezione del colore tubolare diminuiva coll aumentare del 
grado della nefrite sperimentale e si ottenevamo urine nelle quali le concen¬ 
trazioni dei due colori erano presso a poco uguali o non molto ditterenti. 
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Nell animale vivo e sano l’eliminazione renale dei due colori mescolali 
aveva un andamento tipico per ciascuna miscela, più o meno caratteristico 
a seconda delle concentrazioni rispettive dei due componenti nella miscela 
iniettata, vario a seconda dei tempi successivi all’inizio dell’eliminazione. 

Iniettando per esempio una miscela a parti eguali (0,04 %) di Azofuesina 
1 ed Eriocianina e prelevando di 30 in 30 minuti l’urina col catetere, men¬ 
tre la concentrazione dell'Eriocianina dall’inizio alla fine dell’esperimento 
(5 ore) rimaneva nell’urina quasi costante (da 0,0008 % a 0.0004 %) quella 
dell Azofuesina da un massimo iniziale alto decresceva rapidamente a valori 
minimi (0,03; 0,01; 0,008; 0,006; 0,004; 0,0015; 0,0005; 0,0004; 0 %) ed i rap¬ 
porti successivi fra Azofuesina ed Eriocianina erano 37,5:1 — 12 5:1 _10 0 1 

8,6.1 6,7 :1 3,8 :1 — 1,2 :1 — 1. ] — o :1. 

Ancora più netta questa differenza nella dontemporanea eliminazione dei 
ue colori iniettati risultava se si iniettava una miscela a parti eguali di Cia- 
nolo e Fenolsulfonftaleina (0,075 %): ad intervalli di 30 minuti circa le con¬ 
in ^ l ! 1 n Z noV D nSpe, ‘ lVe deIla Fendsulfonftaleina (R.) e del Cianolo (B.) erano: 
(R.) 0,03-(B.) 0,001; (R.) 0,006-(B.) 0,001; (R.) 0,003-(B.l 0,001- (R ) 0 001- 

°’ 0006 -( B ’ ì 0.001; ed i rapporti Fenolsulfonfta.ei’na Ciano o 

Analoghi esperimenti sul coniglio fecero prevedere che il rene degli ani¬ 
mali a sangue caldo non si comi>orta fondamentalmente differente da quello 
degli animali a sangue freddo e che se pur varia nelle modalità, sussiste an¬ 
che qui un’azione renale di separazione delle miscele colorate. Nel coniglio la 
eliminazione di ciascuna miscela a rene integro, avviene con un ritmo parti¬ 
colare per ogni forma di miscele; dal tipo della secrezione si arguiva il lavoro 

rispettivo avuto nel processo di eliminazione dalla parte glomerulare e da 
quella tubulare del rene. 

L'esser stata fondamentalmente accertala quest’azione selettiva del rene 
su miscele di colori, costituisce una logica premessa all’impiego delle stesse 
miscele nello studio della funzione renale negli animali superiori e nell’uomo 

Già nella diagnostica delle affezioni renali in clinica umana vengono da 
tempo adoperati metodi basati sull’impiego di un solo colore (Fenolsulfonfta- 
leina, Bleu di metilene, Indacocarminio) la cui eliminazione viene studiata 
dopo inizione del colore endovena. Non riporto le dibattulissime critiche fatte 
finora a tale cromodiagnostica che ormai si sa esser utile effettivamente solo 
quando la mancanza assoluta di eliminazione o una eliminazione molto scarsa 
e ritardata del colore da uno degli ureteri indica grave compromissione o to¬ 
tale estinzione della funzione di uno dei reni. 

In base alla eliminazione di un Solo colore difficilmente si può trarre 
conclusioni sul grado di funzionalità del sistema renale e valutare quantita¬ 
tivamente la disfunzione, quando si tratti di affezioni renali di indole medica 
(nefriti nefrosi) e ciò per le grandi oscillazioni che nei dati forniti si hanno, 
fattori individuali, azioni extra-renali di adsorbimento e di deviazione dal 
rene del colore iniettato entrano facilmente in gioco onde a rene pur integro 
è difficile determinare il tipico quadro di eliminazione di un colore dato. 

L’uso di una miscela di colore invece dà il vantaggio di fornire un nuovo 
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termine di paragone inquantochè più che sulla curva di eliminazione quan¬ 
titativa di ciascun colore impiegato nel prosieguo di tempo, il confronto può 
venir fatto sui rapporti tra le con con trazioni nell’urina dell’uno e dell’altro 
componente colorato, rapporto che, come le mie ricerche hanno dimostrato, 
esprime quantitativamente, l una di fronte all altra la funzione glomerulare 
e quella tubulare o, per esprimersi con Hòber, il meccanismo renale di fil¬ 
trazione (glomerulare) e quello più proprio di secrezione (tubulare). 

Restava tuttora da sapere (ed è l'argomento della presente nota), oltre a 
quali fossero le combinazioni di due colori più adatte allo studio della fun¬ 
zione renale negli animali superiori e neH uomo, quali modificazioni potes¬ 
sero essere indotte nella eliminazione di miscele colorate da fattori che in¬ 
fluissero direttamente sulla secrezione urinaria o più precisamente come si 
comportasse l’eliminazione di una miscela di colori qualora la diuresi ve¬ 
nisse alterata. 

Partendo dal già citato presupposto di Hòber, che la secrezione urinaria 
è la risultante di due componenti insite ed intrinseche del rene, l una la 
componente glomerulare la quale comprende la eliminazione dell’acqua e 
dei sali minerali, l’altra quella tubulare dalla quale dipendono le elimina¬ 
zioni di sostanze più complesse, specie organiche e fra queste l’urea, e rife¬ 
rendoci a quanto io dimostrai circa la eliminazione renale di sostanze colo¬ 
rate, appare teoricamente possibile che variando la diuresi selettivamente, in 
maniera cioè di aumentare l'eliminazione >o dell’acqua oppure quella del¬ 
l’urea, debba variare il quadro di secrezione di una miscela colorata, per il 
variare del rapporto reciproco di azione delle due componenti funzionali del 

rene (glomeruli-tubuli). 

In base a queste premesse ho condotto alcuni esperimenti sul cane, dei 
(inali dò ora relazione. Dirò subito che dopo aver esperimentato vari tipi di 
miscele di colori, in differenti proporzioni, ho condotte a termine le ricer¬ 
che con una miscela di Cianolo e di Fenolsulfonftaleina. La miscela adope- 
rata consisteva di quattro parti di una soluzione alil i % di Cianolo (Bleu), 
colore glomerulare, e di una parte di una soluzione al 0,10 A di l e no] suri fon- 
ftaleina (Rosso in soluzione alcalina), colore tubulare. Dirò pm innanzi il 
perchè della forte sproporzione fra le quantità dei due colon nella miscela. 

I due colori summenzionati offrono il vantaggio di non essere tossici, 
di non venir alterati durante il loro passaggio attraverso 1 organismo, di 
dare un tipo di secrezione mOlto caratteristico anche perche vengono per la 
maggior parte eliminati attraverso il rene (esclusione massima dei fattori 
extra-renali) di poter infine con la massima facilita esser colorimetrati 

lemporaneamente nelle urine. 

Metodica - L'iniezione fu sempre endovenosa, avendo nell'animale scoperta ed 

..sr.-s=r--.=— 1 ---- —.rsis-— 
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metro del Walpole per la determinazione della concentrazione idrogenionica mediante 
indicatori) nel quale, su due serie parallele, erano praticati sei fori della profondità di 
10 cm. e del diametro di una usuale provetta d’analisi. In direzione .perpendicolare a 
quella dei fori già menzionati, il blocco era attraversato da due fori paralleli di diametro 

più piccolo, sì da poter osservare, guardando attraverso questi e contro luce, le parti in¬ 

feriori delle .provette che venivano infilate nelle due serie di 3 fori ciascuna. Questi ul¬ 
timi fori erano chiusi ad ambo le estremità da due lastre di vetro finemente smerigliate. 

In tubi da saggio, tutti del medesimo diametro, chiusi alla fiamma, venivano con¬ 
servate due serie di campioni di soluzioni l’una di Cianolo (sol. acquosa) e l’altra di 
Fenolsulfonftaleina (in Na OH N. 10). Ciascuna serie (24 campioni) era costituita da una 
successione geometrica (ragione 1.2) di concentrazioni decrescenti da 0,03% a 0,0004 %. 

Per colorimetrare un’urina che contenesse quantità varie dei due colori in questione 
(dopo averla convenientemente diluita se le concentrazioni dei colori fossero state troppo 
elevate, ed alcalinizzata per aggiunta di una goccia di Na OH concentrata) si procedeva» 

nel seguente modo: nel primo di uno delle due serie di fori dell’apparecchio descritto, 

veniva introdotta la provetta colla urina da colorimetrare, occupando i due fori residui 
di quella serie con provette eguali piene, d’acqua. Una provetta con un campione d’urina 
raccolta prima dell’inizio dell’esperimento, e perciò non contenente i colori in studio, 
veniva collocata nel primo foro dell’altra serie: nei due fori residui fii questa venivano 


Tabella I. — Eliminazione renale dilla miscela di colori in condizioni normali di diuresi 


Rene destro 

Rene sinistro 

Tempo 

Urina 

Fenolsulf. 

Cianolo 

C. Cianolo 

Tempo 

Urina 

Fenolsulf. 

Cianolo 

C. Cianolo 

h. m.' 

ce. 

% 

% 

0. Fenolsulf 

b. m.' 

cc. 

% 

% 

C. Fenolsulf. 

14,15 




Iniezione endovenosa 

10 cc. miscela di 

colori. 

14,30 

2,5 

0.001 

0,012 

1:0,08 

14.25 

1,9 

0.003 

0,010 

1:0,3 

14.40 

1,8 

0,12 

0,014 

1:8 

14,35 

1,7 

0,09 

0,015 

1:6 

14,50 

2,0 

0,14 

0,014 

1 :10 

14,45 

2,0 

0,15 

0,015 

1:10 

15,00 

1,6 

0,10 

0,014 

1:7 

15,05 

1,8 

0,12 

0,015 

1:8 

15,10 

1,7 

0,08 

0,014 

1:5,7 

15,15 

1,8 

0,07 

0,015 

1:4,7 

15,22 

1,5 

0,045 

0,014 

1 :3,2 

15,25 

1,9 

0,04 

0,015 

1:2,6 

15,35 

1,7 

0,010 

0.014 

1:0,7 

15,40 

2,0- 

0,009 

0,015 

1:0,6 

15,55 

3,5 

0,005 

0,014 

1:0,35 

16,00 

3,2 

0.004 

0,014 

1:0,3 

16,15 

3,0 

0,002 

0,012 

1 :0,16 

16,20 

3,0 

0,001 

0,014 

1:0.07 


20 giugno 1931 : Cane maschio, peso Kg. 12. 


collocati contemporaneamente una provetta della serie Cianolo éd una provetta della 
serie Fenolsulfonftaleina. Provando successivamente i vari campioni delle due serie co¬ 
lorate ed osservando contro luce (lampada smerigliata con riflettore) attraverso i due 
fori sagittali chiusi dal vetro smerigliato, si otteneva dal lato dei campioni un colore 
composto, uguale perfettamente, o moltissimo approssimalo a quello del campione 
d’urina. La lettura dei titoli dei due campioni, che uniti davano lo stesso colore com¬ 
posto del campione d’urina, dava la concentrazione dei due colori nell’urina in esame. 
Se questa era stata diluita bastava moltiplicare i dati ottenuti per la diluizione fatta. 

Questo metodo è convenientissimo per colorimetrare contemporaneamente due co¬ 
lori presenti in una soluzione, sia per la somma semplicità, come per la rapidità con 
cui le misurazioni possono essere fatte. La sua sensibilità dipende unicamente dalla 
quantità maggiore o minore di interpolazioni che si possono fare fra le concentrazioni 
massime e minime della serie campione. La serie di 24 campioni da me adoperata si 
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dimostrò più che sufficiente ed esatta. Va notato qui che una determinata gradazione 
del colore composto non può essere data che da una sola fra tutte le combinazioni che 
si possono fare fra le due serie di colori, e precisamente dalla combinazione che esprime 
le concentrazioni rispettive dei due colori nel liquido in esame. 


Dall esame della tabella è tacile rilevare la profonda differenza nel modo 
di eliminazione delle due sostanze coloranti : la Fenolsulfonftaleina raggiunge 
rapidamente un massimo di concentrazione altissima e altrettanto rapida¬ 
mente diminuisce l’intensità della sua eliminazione, il dianolo invece si sta¬ 
bilisce quasi subito ad un livello di concentrazione che rimane a lungo co¬ 
stante e solo molto lentamente si abbassa. 

I risultati sono praticamente uguali nei due reni. 

In (pianto ai rapporti fra le concentrazioni del dianolo e quelle della 
Fenolsulfonftaleina, questi si elevano rapidamente, tanto che, pochi minuti 


Tabella II. — Eliminazione della miscela di colori in diuresi provocala 


Itene destro 


Rene sinistro 


Tempo 

Urina 

Fenols. 

Ciancio 

Urea 

C. Cianolo 

Tempo 

Urina 

Fenols. 

Cianolo 

Urea 

O. C ano!o 

h. m.' 

cc. 

. 

% 

% 

•/o 

C. Kenolsuif. 

h. m.' 

cc. 

% 

0/ 

lo 

°/o 

C. Fenolsulf. 

17,13 




Iniezione endov. 10 cc. miscela 

colorata 



17,17 




Comparsa del colore all’inizio 1 

dei cateteri. 



17,23 

17,33 

1,4 

0,022 

0,008 

6.4 

1:2,7 

17,22 

17,32 

1,0 

0.03 

0,009 

7.2 

1 :.3,3 

17,45 

2,0 

0,085 

0,012 

9,12 

1:7 

17,43 

1,8 

0.09 

0,013 

10,14 

1:7 

17,58 

2,0 

0,085 

0,012 

9,8 

1:7 

17,56 

2,0 

0,085 

0,012 

9,36 

1:7 

18,10 

2,4 

0,06 

0,012 


1:5 

18,8 

2,4 | 

0.07 

0,012 

8,40 

1:5,8 

18,20 

1,6 

0,045 

0,012 


1:3.8 

18.20 

2,0 

0,035 

0,012 


1:2,9 

18,30 

1,6 

0,033 

0,012 

7,72 

1:2,8 

18,.32 

1,8 

0,030 ; 

0,012 

6,8 

1:2,5 

18,35 

Iniezione endovenosa 10 cc. miscela colorata, ■ 
al «36 % (gr. 7,2 urea) 

e 20 cc 

. soluz 

. urea 

• 


18,40 

1,9 

0,015 

0,012 

10,04 

1:1,2 

18,42 

2,0 

0,01 

0,012 

7,02 

1:0,89 

18,50 

5,0 

0,0.35 

0,012 

11,44 

1:2,8 

18,53 

4,5 

0,055 

0.012 

10,04 

1:4,5 

18,55 

2,0 

0,085 

0,012 

13,78 

1:7 

18,58 

2,2 

0,085 

0,012 

13,52 ! 

1:7 

19,05 

2,7 

0,080 

0,012 


1:6,6 

19,10 

2,9 

0,085 

0,012 

16,22 

1:7 

19,15 

2,5 

0,07 

0,012 


1:5,8 

19,20 

2,5 

0,08 

0,012 

18,28 

1:6,6 

19,25 

1,5 

0,06 

0,012 


1:5 

19,30 

2,0 

0,07 

0,012 

17,6 

1:5,8 

19,35 

1,8 

0,06 

0,012 

13,26 

1:5 

19;40 

1,8 

0.05 

0,010 

13,8 

1:5 

19,50 

2,4 

0,05 

0,012 



19.50 

1,9 

0,05 

0,010 


1:5 


3 luglio 1931: Cane lupo maschio, peso Kg. 16. Narcosi cloralosica. 

dopo l’iniezione, la concentrazione della Fenolsulfonftaleina nelle urine è di 
dieci volte superiore a quella del dianolo. Si considera poi che il lavoro di 
concentrazione fatto dal rene nei riguardi della sola Fenolsulfonftaleina (e 
non del dianolo), cioè di quel colore che già assegnammo alla classe dei co- 
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lori tubulari, è ben maggiore deirapparente, chè la soluzione iniettata men¬ 
tre conteneva il 0,80 % di Ciancio, non aveva che il 0,20 /° di Fenolsulfonf- 
taleina! In esperienze precedenti con miscele ad eguale concentrazione delle 
due sostanze, la concentrazione del Cianolo nelle urine, era tanto bassa da 
non esserne possibile la colorimetria altro che ad esperimento avanzatissimo, 
quando cioè quasi tutta la Fenolsulfonfataleina era già stala eliminata, e 
perciò quasi scomparsa dalle urine. 

Questa esperienza sul cane conferma per gli animali superiori quanto io 
già dimostrai negli animali a sangue freddo e che cioè Veliminazione della 
Fenolsulfonftaleina (e di sostanze ad essa analoghe) avviene per un mecca¬ 
nismo di elettiva captazione da parte del rene della sostanza circolante nel 
sangue (onde la relativamente scarsa importanza di un’alta concentrazione 
nel sangue della sostanza stessa), e che la sua rapida eliminazione dall’orga¬ 
nismo è conseguenza di un lavoro di concentrazione da parte degli epitelii 

dei tubuli renali. 

Di frionte a questo meccanismo di secrezione sta d’altra parte l’elimina- 
zione del Cianolo (e delle sostanze ad esso analoghe) verso il quale il rene 
non esercita alcuna azione elettiva, consentendone solo un passaggio lento 
e graduale, senza entrata in azione di un lavoro di accumulo e di concentra¬ 
zione, passaggio che avviene come attraverso un filtro, e che sappiamo suc¬ 
cedere per la via dei glomeruli renali. 

Le esperienze successive dimostrano ancor più chiaramente e confermano 

i concetti suesposti. 

Dopo aver determinato, nel primo tempo dell’esperienza, il tipo di eli¬ 
minazione della miscela di colori ed aver atteso che la eliminazione della 
Fenolsulfonftaleina fosse di molto abbassata, iniettai nuovamente dieci oc. 
della miscela ed unitamente a questa 20 cc. di soluzione di urea. 

Aaialogamente venne condotto I esperimento seguente nel quale anziché 
una soluzione di urea si adoperò una soluzione di solfato di sodio. 

La prima parte di queste due esperienze non differisce fondamentalmente 
nei dati da quelli forniti dalla tabella I ed anzi questi si identificano e si 
completano. Lievi differenze nei particolari non hanno altro senso che quello 
di variazioni individuali nei tipi di secrezione, tipi però che sono basalmente 
uguali. I valori dell’urea (metodo dell’lpobromito) che qui sono stati deter¬ 
minati apportano una nozione sperimentale di una certa importanza, e se 
ne dirà più avanti. 

Una differenza notevole dai quadri suddetti presentano invece i secondi 
tempi di queste due ultime esperienze, tempi successivi all iniezione di urea 
o di solfato di sodio. 

L’iniezione endovenosa di urea e di Na 2 SO» ha richiamato in ambo i 
casi un aumento della diuresi, aumento più notevole però per il solfato di 
sodio. 

Successivamente all’iniezione di urea, il rapporto Cianolo: Fenolsul¬ 
fonftaleina (che nel primo tempo dell’esperimento dopo eliminazione di 
8 cc. rene destro — è già calato da 1:7 a 1:2,8) dopo eliminazione di 12,9 cc. 
è ancora al valore 1:5 e ciò per un prolungarsi delle alte concentrazioni della 
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Fen<}lsiil fon ftaleina, nell’urina successivamente eliminata; i valori percen¬ 
tuali del Cianolo rimangono invece assolutamente invariati. 

L’iniezione di urea ha cioè indotto nel rene un aumento di funzione pre¬ 
valentemente nel sistema escretore del colore tubulare, aumento di funzione 
che, oltre che manifestarsi attraverso una maggior quantità di urina secreta, 

Tabella III. 


Rene destro 


Rene sinistro 


Tempo 
h. m.' 

Urina 

ce. 

Fenols. 

°/o 

Cianolo 

% 

Urea 

°/o 

C. Cianolo 

Tempo 
h. in.' 

Urina 

cc. 

Fenols. 

°/o 

C'anolo 

% 

Urea 

°/o 

C. Cianolo 

jC. Fenolsulf. 

C. Fenolsulf. 

17,17 

Iniezione endovenosa 

10 cc. miscela colorata 





17,23 

Comparsa di urina colorata all’inizio prossimale dei cateteri 



17,30 

0,90 

— 


3,9 


17,30 

1,0 

— 

— 

4,16 


17,33 

0,60 

0,02 

0,015 


1:1,3 

17,35 

0,80 

0,035 

0,015 

10,02 

1:2,3 

17,43 

1,7 

0,15 

0,017 


1:8,8 

17,45 

1,80 

0,21 

0,017 


1:12,35 

17,53 

2,1 

0,20 

0,017 

12,9 

1:11,8 

17,55 

1,40 

0,20 

0,017 

12,60 

1:11,8 

18,13 

1,1 

0,065 

0,017 


1:3,9 

18,15 

1,75 

0,08 

0,017 

11,90 

1:4,7 

18,23 

1,3 

0,06 

0,017 

10,66 

1:3,5 

18,30 

1,90 

0,058 

0,017 

11,18 

1:3,4 

18,35 

1,9 

0,054 

0,017 

10,66 

1:3,1 

18,45 

1,25 

0,015 

0,017 

6,24 

1:0,88 

18,53 

2,6 

0,017 

0,017 


1:7 

19,00 

2,15 

0,015 

0.017 

5,98 

1:0 88 

19,15 

1,7 

0,015 

0,015 


1:1 

19,12 

2,40 

0,012 

0,014 


1:0,85 

19,30 

1,5 

0,010 

0,015 

5,52 

1:0,66 

19,26 

1,90 

0,010 

0,014 

5,20 

1:0,7 

19,32 

Iniezione endovenosa 

_ a I 

40 cc. Na,SO, al 

■ i 

12% e 

cc. 8 

miscela 

colora 

ta 

19,37 

2,1 

0,010 

0,015 

3,64 

1:0,66 

19,35 

3,00 

0,007 

0,014 

1,30 

1:0,5 

19,45 

2,4 

0,003 

0,017 

3,38 

1:0,17 

19,45 

3,35 

0,003 

0,012 

3,38 

1:0,2 

19,50 

3,7 

0,005 

0,017 

2,40 

1 :0,3 

19,50 

3,50 

0,008 

0,015 

3,68 

1:0,5 

19,55 

3,2 

0,014 

0,017 

3,90 

1:0,8 

19,55 

2,60 

0,012 

0,017 

4,16 

1:0,7 

20,00 

3,8 

0,025 

0,017 


1:1,5 

20,00 

3.50 

0,018 

0,017 

4,42 

1:1,06 

20,02 

Iniezione endovenosa 40 

cc. >'a 2 S0 4 

20.08 

7,2 

0,012 

0,017 

4,88 

1:0,7 


al 12% 










20,08 

7,0 

0,008 

0,017 

4,68 ! 

1:0,48 

20,15 

6,5 

0,007 

0,017 

4,88 

1:0,4 

20,15 

5,5 

0,008 

0,017 

4,68 

1:0,48 

20,30 

6,2 

0,006 

0.017 

4,16 

1:0,3 

20,30 

7,0 

0,008 

0,017 

4,94 

1:0,48 

20,40 

7,8 

0,009 

0,017 

4,14 

1:0,5 

20,40 

6,6 

0,007 | 

0,017 

5,76 

1:0,4 

21,00 

4,0 

0,009 

0,015 


1:0,6 

21,00 

3,1 

0,007 

0,015 

4,16 

1:0,46 

21,25 

8,5 

0.0002 

0,015 

2,86 

1:0,01 

21,30 

6,5 

0,006 

0,015 


1:0,4 


• 
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si palesa anche oon un contemporaneo aumento della eliminazione ureica 
parallelo all’aumentare della eliminazione del colore tubulare. 

E quasi a reciproca concordanza con questo fatto, se esaminiamo la 
iprima parte di ambe le esperienze, dopo iniezione della sola miscela 
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di colore, vediamo instaurarsi parallelamente allo squilibrio del rapporto 
Ciancio :Fenolsulfonftaleina, una alta secrezione ureica, ipersecrezione che 
ha il suo massimo proprio là dove il quoziente succitato è più accen¬ 
tuato, e cala contemporaneamente al calare di esso. Si direbbe che uiea e 
colore tubulare hanno sulla funzione renale un modo di azione uguale, e 
reciproco fra di essi: luna eccitando la secrezione del secondo, allo stesso 
modo che questo determina aumento di secrezione della prima. Mi pare c ie 
non vi possa essere più chiara dimostrazione di questa che convalidi la 
teoria di Hòber circa la secrezione ureica attraverso i tubuli renali! 

Se infatti reliminazione dell’urea provoca aumento di una sostanza se¬ 
creta solo attraverso la sezione renale dei tubuli contorti, e se l’eliminazione 
di questa sostanza attraverso i tubuli (il che significa anche eccitazione con¬ 
temporanea della loro funzione per lo stimolo ricevuto) induce aumento 
della secrezione ureica, è logico ammettere che l’urea venga normalmente 
eliminata don lo stesso meccanismo. 


L’esperimento successivo (tabella 3) convalida esso pure queste afferma- 
zioni. In esso l’aumento di diuresi in seguito alla iniezione di soluzione di 
solfato sodico, diuresi molto più abbondante dèlia precedente, non solo non 
s’ha come nel precedente un prolungarsi di alti rapporti Ciancio :Fenolsul- 
fonftaleina, ma anzi questi si mantengono bassi, mentre rapidamente si in¬ 
staurano e’ rapidamente decrescono. La differenza fondamentale qui e nel 
fatto che mentre il livello del Cianolo, a diuresi provocata non varia, quello 
della Fenolsulfonftaleina pare abbassato. Dico die pare inquantochè se ben 
s’osserva la curva d’eliminazione di questo colore e si rapportano, alle quan¬ 
tità d’urina escrete, le percentuali di colore eliminate, si vede con facilità 
che non si tratta che di una apparente diminuzione d’eliminazione del co¬ 
lore tubulare. Da tale calcolo risulta infatti che le quantità di Fenolsulfon fta¬ 
leina secrete nell’unità di tempo prima e dopo iniezione di Na 2 S0 4 sono le 
stesse, solo che nel secondo tempo dell'esperimento tale quantità è diluita 

in un volume di liquido triplo o quadruplo. 

Ciò che invece contrasta è che l’altro colore, il Cianolo, nion subisce 

un eguale effetto di diluizione ed anzi serba costante il suo tasso, per lungo 


tempo nel corso di tutto l’esperimento. 

Qual che sia il meccanismo d’azione diuretico del solfato di sodio, tra¬ 
lasciando disquisizioni sulla sua essenza renale od extrarenale (1), ciò che 
interessa qui è che l’effetto principale del suo intervento consiste in un’ab¬ 
bondante eliminazione d’acqua cui non è parallelo un aumento dell elimi¬ 
nazione ureica (anche in questo esperimento l’eliminazione dell’urea è pa¬ 
rallela a quella della Fenolsulfbnftaleina; eliminata questa, fra altro, pur 
permanendo attiva la diuresi, il tasso ureico infatti si abbassa notevolmente). 

Nella diuresi da Na.SO. il Cianolo (colore glomerulare) passa attraverso 
il filtro renale nelle stesse proporzioni con cui questo viene attraversato dal¬ 
l’acqua, cioè a rene integri» l'eliminazione di questo colore è parallela, se 
pur non vogliam dire che si identifica con la eliminazione idrica e la co¬ 
stanza e le modalità del suo passaggio nelle urine sono strettamente legate 
alla funzionalità dell’apparato glomerulare. 
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Con quanto andammo esponendo, l’azione renale di separazione delle 
miscele «colorate, appare nettamente dai succitati esperimenti quale risultante 
di due meccanismi assolutamente differenti ed indipendenti, Timo più fine 
e delicato a funzione eminentemente secretoria cui fa capo l’urea, e proba¬ 
bilmente molte sostanze analoghe, l’altro a funzione apparentemente filtra¬ 
toria, attraverso il quale si eliminano l’acqua e molte sostanze non solubili 
nei lipoidi, in essa disciolte. 

Il modo di agire di questi due meccanismi è anche assolutamente diffe¬ 
rente, tendendo l’uno ad eliminazioni massive e rapide di sostanze estratte 
dal sangue e concentrate altissimamente: i colori tubolari delle miscele da 
me adoperate rappresentano sperimentalmente queste sostanze; la funzione 
della seconda componente renali e invece, appare come una costante e lenta 
azione di filtrazione di sostanze che rimangono nelle urine a concentrazioni 
uguali a quelle esistenti nel sangue o di poco superiori (forse per riassor¬ 
bimento d’acqua a livello delle anse di Nenie) (2). 

L’impiego delle miscele di dolori dimostra che questi due organismi fun¬ 
zionali sono, nel rene in normali condizioni di funzionalità, in un dato rap¬ 
porto di equilibrio: equilibrio che viene espresso molto bene dal coefficiente 
massimo di separazione della miscela (rapporto massimo C. Cianolo : C. Fe- 
nolsulfonftaleina nella urina escreta) Questo rapporto si altera quando varia 
la funzionalità di una delle due sezioni del rene, ed il tipo della sua altera¬ 
zione è indice della variazione della funzione stessa. Lo spostamento del rap- 
porto nel senso di una diminuzione o di un aumento dei suoi valori mas¬ 
simi significa aumento o diminuzione della funzione di una delle due se¬ 
zioni secretorie del rene. Questa variazione di funzione sarà poi a seconda 
dei casi o assoluta per una dei due menzionati meccanismi renali o relativa 
al variare di funzione della opposta sezione funzionale e ciò potrà essere de¬ 
sunto dall’analisi comparativa delle conlemporanee curve d’eliminazione dei 
due colori. 

Dati questi fatti è logico l'impiego delle miscele di colori nello studio 
delle funzioni renali: questo nulovo metodo dà infatti la possibilità di stu¬ 
diare il rene sotto un nuovo punto di vista, quello della fondamentale e 
contrapposta duplicità della sua funzione: per esso si può inoltre, come già 
vedemmo e nella maniera pili semplice, svelare (piale sia nel rene il punto 
<1 attacco delle sostanze ad azione diuretica. 

La facilità del metiodo, la sua assoluta innocuità, oltre che i risultali che 
esso promette, ne indicano l'impiego anche in clinica umana: esso può, 
specie se associato ad altre prove funzionali (prove della diluizione e della 
concentrazione), fornire gli indici più delicati e precisi per la valutazione 
quantitativa della funzione c della disfunzione del rene, sia in toto, sia nelle 
sue sezioni donsiderate. 

CONCLUSIONI e RIASSUNTO. 

1) Il rene degli animali superiori esercita sopra una miscela di un « co¬ 
lore tubulare » e di un « colore glomerulare » un’azione (li separazione il 
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cui tipo è caratteristico per la miscela adottata e per lé condizioni di fun¬ 
zionalità renale. 

2) Il coefficiente di separazione della miscela (rapporto massimo nel- 
rurina secreta fra concentrazione del colore glomerulare e concentrazione 
del colore tubulare) indica il rapporto di equilibrio fra funzionalità dei glo- 
meruli (azione di filtrazione) e funzionalità dei tubuli renali (azione pro¬ 
pria di secrezione). 

Tale coefficiente si altera corrispondentemente al variare dell’equilibrio 
fra funzione dei tubuli e funzione dei glomeruli renali. 

3) Il metodo delle miscele di colore dà la possibilità di studiare speri¬ 
mentalmente da un nuovo punto di vista (duplicità della funzione renale) 
la attività del meccanismo di eliminazione renale ed il punto d’attacco re¬ 
nale dei diuretici. 

4) Viene indicato un nuovo metodo per colorimetrare contemporanea¬ 
mente due colori in un solo campione di urina. 
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Istituto di Clinica Medica della K. Università di Pavia. 


Direttore: prof. A. Ferrata. 


I leucociti neutrofili con granulazioni tossiche nel tifo addominale ( *' 

Doti. M. Gwazzeni e Doli. L. Beltrametti. 

Le alterazioni che nel protoplasma dei leucociti granulosi si possono 
presentare sono svariate e gli Autori che se ne occuparono sono nupierosi 
(Deganello, Schur e Loewi, Ilirschfeld, Adler, Schleip, Hitmair, Weidem- 
reich, Stendtner, Schulten, Naegeli, Cesaris-Demel, Turch, lleissen, Palger, 
Gloor, Freifeld, Matis, Slchedrowtzky, Pick e Rabinowitsch, ecc.). 

Le ricerche vennero eseguite con metodi diversi e in svariate condi¬ 
zioni patologiche e sperimentali, ed è precisamente nelle malattie infettive che 
Vennero con maggior frequenza osservate (accanto a modificazioni nella 


(*) Il lavoro è stato eseguito a parità di collaborazione. 
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forma del nucleo e nei caratteri del protoplasma) variazioni nelle granula¬ 
zioni stesse. 

I reperti riscontrati dai vari Autori furono molteplici; la interpretazione 
che più comunemente venne data al fenomeno fu quella di considerare tali 
modificazioni come l’espressione di un danneggiamento della costituzione 
e dei costituenti della cellula da parte di sostanze tossiche di varia natura 
e di varia origine : granulazioni tossiche, granulazioni tossico-degenerative, 
granulazioni infettive-tossiche, granulazioni patologiche. Le ipotesi con cui 
vennero interpretate le variazioni di assunzione di colore furono basate sulla 
teoria delle combinazioni chimiche (formazione di sali, processi di solu¬ 
zione). 

In questi ultimi anni è stalo elaborato un metodo nuovo per lo studio 
e l’osservazione delle granulazioni cosidette tossiche dei leucociti. Pischin- 
ger, partendo dalle osservazioni di Rethe e ricercando l’influenza che il pii 
di un liquido colorante esercita sulla colorazione stessa, ha constatato che 
le proteine e i tessuti vanno incontro ad una rapida perdita del potere di 
legare il colore (juando il liquido colorante presenta una data concentra¬ 
zione degli ioni (Ii-f). In rapporto con la carica positiva o negativa di una 
sostanza proteica si avrà da parte di questa tendenza ad assumere rispetti¬ 
vamente colori acidi o basici. 

Partendo da queste acquisizioni Mommsen eseguì la colorazione di stri¬ 
sci di sangue con soluzioni Giemsa tamponate, a pH diverso: potè così con 
statare che i globuli bianchi hanno tendenza ad assumere i colori acidi (eo- 
sina) (piando il pH del liquido colorante aumenta, mentre quando il pii di¬ 
minuisce gli elementi assumono con maggior facilità i colori basici (bleu 
metilene). Mommsen, usando soluzioni di Giemsa ad acidità progressiva¬ 
mente crescente, ha constatato che nei leucociti normali i granuli non assu¬ 
mono più il colore quando il liquido colorante presenta un pH = 5,4: il 
protoplasma si colora in rosa delicato omogeneo; il nucleo spicca per la 
sua colorazione bleu violetta con marcato risalto della fine struttura nu¬ 
cleare. 

Quando invece lo striscio vien fatto con sangue di malato allora è dato 
di osservare neH’interno del protoplasma dei puntini fini o un po’ più gros¬ 
solani (sempre più piccoli dei granuli sudanofili) colorati in bleu violetto 
e in numero variabile: talora si può arrivare a modificazioni così lini da 
essere visibili solo dopo esser stati messi a fuoco con cura. Queste granula¬ 
zioni vengono indicate come patologiche (tossiche) e tutti i leucociti con¬ 
tenenti tali granuli vengono designati insieme come cellule a granulazioni 
tossiche. 

Mommsen ha eseguito la ricerca di queste granulazioni in molte ma¬ 
lattie specialmente infettive, ed ha constatato che la modificazione dei gra¬ 
nuli non rappresenta nulla di specifico; che essa si verifica in moltissime 
malattie; chi è i;o cibile m Dite v^ilte on iicerche in serie seguirne l’evolu¬ 
zione, la quale non decorre parallela alle modificazioni segmentarle del nu¬ 
cleo e si può esprimere con una curva il cui acme è raggiunto general¬ 
mente quando la infezione viene superata dall’organismo; che la loro com- 
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parsa è minima in casi in cui manchino le difese organiche; che cellule ma¬ 
ture e cellule giovani compartecipano in misura quasi uguale alla forma¬ 
zione di elementi patologicamente granulati, ecc. Mommsen concluse che 
la ricerca delle granulazioni tossiche dei leucociti presenta un notevole in¬ 
teresse. 

Per quanto concerne 1 origine di questi granuli 1 A., basandosi sulle 
osservazioni di Moulin, Neumann, Ilirschfeld e Hitmair, Philippsbom, 
Gloor, ecc., è portato a considerare le granulazioni tossiche non come un 
fenomeno vitale, nè tanto meno come un prodotto artificiale causale, ma 
come la conseguenza di un fenomeno che si svolge in condizioni determi¬ 
nate in modo regolare. Infatti si può pensare che le modificazioni della rea¬ 
zione attuale del sangue consecutive alla febbre e la messa in circolo di 
sostanze eterogenee e tossiche determinano nell'interno della cellula leuco¬ 
citaria variazioni nella sua struttura fisico-chimica, con formazione di punti 
isoelettrici diversi (dipendenti da protidi diversi) o con la creazione di punti 
e zone ad anioni ed a cationi diversi, con diversa affinità verso la sostanza 
colorante tamponata. 

Viene in tal modo a cadere — come sostiene il Mommsen — la nozione 
di neutrofilia dei vari costituenti dei leucociti nel senso assoluto: essa per¬ 
siste immutata, ma solo in senso relativo, quando gli strisci di sangue ven¬ 
gono trattati con le solite soluzioni coloranti, le (piali hanno un pii oscil¬ 
lante intorno a 6,0. Se il pH della soluzione colorante varia, i diversi com¬ 
ponenti della cellula si orienteranno verso l'aeidofilia o verso la hasofilia. 

Il metodo che Mommsen ha seguito per la colorazione degli strisci è 
il seguente: 

1) fissazione dei preparati con alcool metilico purissimo per 4 minuti. 
(Gli strisci devono esser molto sottili ed omogenei e devono venir essicati 
rapidamente; non devono essere più vecchi di 2-3 settimane); 

2) colorazione con soluzione colorante Giemsa a pH = 5,4. Per otte¬ 
nere questa si prepara la soluzione tampone mescolando in pallone tarato 
a 1000 cinc. 21,6 di soluzione n/10 di idrato sodico e cmc. 27,0 di soluzione 
n/10 di acido acetico: indi si porla a 1000 con acqua distillata. Questa so¬ 
luzione-tampone dura per 4-6 settimane; invecchiando tende a modificare 
la propria reazione verso l'alcalinità. Prima di usarla è sempre bene de¬ 
terminarne il pH ed eventualmente correggerlo. Ad ogni cmc. di sohizione- 
tampone si aggiungono tre goccie di Giemsa della Ditta Hollborri (Griihler 
Naclif. - Lipsia). I preparati di sangue vengono colorati con tale soluzione 
per 1 ora (il tempo non ha importanza, dato che non esiste la possibilità 
di ipercolorazione); si può protrarre la colorazione anche per 2 ore e più. 
Per evitare dei precipitati sul preparato la colorazione deve esser fatta con lo 
strato verso il basso in modo -che la soluzione colorante lo lavi dal basso. 
Le colorazioni si fanno a temperatura ambiente: va evitata assolutamente 
l’incidenza diretta del sole sulle vaschette coloranti; 

3) lavaggio del (preparato con soluzione-tampone allungata a parti 
uguali con acqua distillata; 

4) essicamento rapido del vetrino con esposizione a forte corrente 
d’aria oppure con carta assorbente; 
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5) osservazione con immersione ad olio di cedro e con oculare a forte 
ingrandimento. 

Di questo metodo si sono serviti pure gli Autori che si sono occupati 
dell’argomento. 

Nella thè. polmonare è stato concordemente rilevato, dai vari Autori clic 
hanno eseguito ricerche (Zaneff, Gorter, Van Beerò, Puntoni e Belli), resi¬ 
stenza di un rapporto fra numero dei granuli tossici e carattere delle lesioni. 

In svariale malattie infettive nei bambini il Pachioli — pur avendo ri¬ 
scontrato la costante presenza di granuli — non ha potuto ottenere risultati 
sicuri sia diagnostici che prognostici tali da giustificare dal lato pratico 
l'adozione di tale metodo di colorazione, e non ha potuto provare che l’ab¬ 
bondanza delle granulazioni sia da mettere in rapporto — come vuole il 
Mommsen — con una vivace capacità reattiva da parte del l’organi sm o. In 
questo modo concludono pure Matis, De Castro Freire, Naegeli; secondo 
quest’ultimo il numero rilevante di granulazioni esprimerebbe soltanto una 
maggior o minor gravità dell’infezione. 

★ 

★ ★ 


Noi abbiamo voluto {portare la nostra osservazione nel tifo addominale, 
non limitando la ricerca e la numerazione dei leucociti con granulazioni 
tossiche ad un solo momento della malattia, ma seguendo un certo numero 
di pazienti per tutto il periodo della affezione, con l’intento di condurre 
una osservazione sistematica e prolungata delle granulazioni tossiche, della 
loro percentuale, della loro frequenza e del loro comportamento, e allo 
scopo di stabilire se realmente si possa attribuire a tale metodo di ricerca 
il significato e l’importanza diagnostico-prognostica che Mommsen ed altri 
autori gli hanno attribuito. 


A tal fine abbiamo seguito sciupo 'osa mente il metodo originale di 
Mommsen ed abbiamo eseguito ricerche in serie con conteggio ogni 5 giorni 


a 16 pazienti, uomini e donne (con emocultura positiva per il tifo) a partire 
dai primi giorni di malattia fino al suo termine, tenendo conto dell anda¬ 
mento generale, di svariati rilievi clinici e dell’esito della malattia stessa. 
Abbiamo portalo la nostra attenzione non solo al numero dei graniilociti 
con gr. ts., ma anche al numero, alla grossezza, all intensità di colore delle 


granulazioni e alla forma del nucleo. 

Nelle tabelle seguenti vien riportata solo una parte dei dati (formula 
sanguigna, percentuale dei leucociti neutro fili con granulazioni tossiche) in 
base all’osservazione limitata alla 40 a giornata di malattia, essendo troppo 
lungo e non sempre facile esprimere numericamente e graficamente tutte 
le particolarità sulle quali abbiamo fermato la nostra attenzione (v. Tabelle). 
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L’osservazione dei dati riportati nelle tabelle e di altri dati sui quali ei 
siamo soffermati permette di desumere quanto segue. 

Nel tifo addominale il numero di leucociti neutrofili con le cosidette 
granulazioni tossiche è alto. I leucociti, nel cui protoplasma si trovano tali 
granulazioni, hanno per lo più un nucleo bilobato e disposto in forma di 
ferro di cavallo. In base alla loro grossezza i granuli si possono dividere 
in grossi e fini; i grossi sono relativamente scarsi e l’enorme maggioranza 
è rappresentata da quelli fini: tali granuli sono presenti nell'interno del pro¬ 
toplasma in quantità diversa e sono tanto più numerosi quanto maggiore 
è il numero dei leucociti neutrofili alterati; anche l’attività tintoriale loro 
è più spiccata di quando si trovano in scarso numero. 

Nel tifo addominale la percentuale dei leucociti con gr. t. è molto alta, 
tanto da raggiungere in molti casi anche il 98 per cento. Se si confrontano 
queste cifre con quelle ottenute da altri autori nelle più svariate malattie 
infettive si nota come solo nel tifo si giunga a percentuali tanto alte. A tali 
cifre si giunge però progressivamente; il numero dei leucociti con gr. t. è 
relativamente basso nella prima settimana, si innalza poi rapidamente per 
iaggiungere il massimo verso la terza settimana, per decrescere in seguito 
più o meno lentamente. Anche a convalescenza inoltrata non abbiamo po¬ 
tuto notare la scomparsa assoluta delle granulazioni. Si ottiene nel com¬ 
plesso anche per il tifo, come per molte altre malattie infettive, una curva 
che, innalzatasi rapidamente, va poi molto lentamente crescendo. General¬ 
mente nelle malattie infettive si ha la massima percentuale di leucociti con 
gr. t. verso la fine della malattia: invece nel tifo addominale i leucociti pre¬ 
sentanti gr. t. compaiono in numero rilevante in un periodo relativamente 
precoce ed alla malattia si accompagnano per tutta la sua durata. Non è dato 
però di rilevare che esista — come vuole Mommsen — un rapporto netto fra 
gr. t. e poteri di difesa dell’organismo, e la presenza in scarso numero di 
leucociti alterati non depone, almeno nel tifo addominale, per una scarsa 
e debole attività dell’apparato leucocitario di difesa. 

I casi da noi osservati erano persone di sesso ed età diverse e in condi¬ 
zioni generali ile più svariate: nessuno di tali casi è venuto a morte, ma la 
malattia si presentò in ognuno di essi con caratteri diversi di gravità e di 
decorso: in tutti i casi, ciononostante, si è osservato un comportamento 
dei leucociti oon gr. t. pressoché uniforme. Così non si è potuto rilevare 
l’esistenza di rapporti fra numero di leucociti alterati e enterorragie, com¬ 
plicanze svariate; così la somministrazione di sostanze medicamentose va¬ 
rie, le oscillazioni della temperatura, ecc.. non hanno dato — in base a 
esami comparativi — variazioni degne di nota nel numero dei leucociti 
alterati. Nessun rapporto infine è stato ritrovato fra numero globale dei 
leucociti del sangue e percentuale di neutrofili con gr. t. 

Dal complesso di questi rilievi si può concludere che nel tifo addomi¬ 
nale i neutrofili con gr. t. presentano un particolare comportamento che 
differisce in parte da quello delle altre malattie infettive, inquantochè la 
percentuale dei leucociti alterati appare alta in periodo di malattia non molto 
avanzato e indipendentemente dallo stato generale del paziente e dalla gra- 
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vita o meno del processo morboso. Verso la fine della malattia si nota di¬ 
minuzione della percentuale dei neutrofili alterati, con variazioni di nu¬ 
mero e grossezza dei granuli. Una completa scomparsa non è rilevabile nep¬ 
pure in periodo di convalescenza molto avanzata. 


RIASSUNTO. 

Gli AA. hanno fatto uno studio dei leucociti neutrofili con granula¬ 
zioni tossiche e ne hanno seguito sistematicamente il comportamento nel 
tifo addominale. Hanno osservato che la percentuale di leucociti neutrofili 
con gr. t. è molto alta in questa malattia; essa appare alta in periodo di 
malattia non molto avanzato, indipendentemente dallo stato generale del 
paziente e dalla gravità o meno del processo morboso; verso la fine della 
malattia si ha diminuzione della percentuale dei neutrofili con gr. t. e la loro 
persistenza si protrae in periodo di convalescenza molto inoltrato. 
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III. 

Anemia grave ipocromica criptogenetica 

per il prof. Giovanni Antonelli 
Primario medico nel Policlinico Umberto I 
e docente di Clinica medica nella R. Università di Roma. 

Nel vasto campo degli stati anemici non è ancora possibile adottare una 
classificazione che permeila d'inquadrare nel modo più completo tanto le 
forme cliniche oramai classiche e come tali universalmente riconosciute 
quanto alcuni tipi morbosi meno frequenti, la cui figura nosografica si al¬ 
lontana o per l’intensità o per la differente associazione dei sintomi dai qua¬ 
dri fino ad oggi più nettamente definiti. Anzi bisogna riconoscere che l'espe¬ 
rienza, a mano a mano che si arricchisce di nuove acquisizioni cliniche, va 
mettendo sempre più in evidenza i difetti delle vecchie classificazioni. Di 
qui lo sforzo degli autori per raggruppare gli siati anemici in quadri il più 
possibilmente comprensivi, valorizzando al massimo ora il criterio etnologico, 
ora il patogenetioo, ora quello di ordine strettamente morfologico, ora il cri¬ 
terio anatomo-clinico, ora, il più spesso, più criteri insieme. Secondo Fer¬ 
rata, ad esempio, che si ispira prevalentemente al criterio patogenetioo e 
morfologico, le oligoemie riconoscono due fattori : l’uno essenzialmente ema¬ 
tico, periferico, emolitico; l'altro centrale, organico, mieloide, o mielotos- 
sico. Egli divide perciò le anemie in : a. periferiche emolitiche, mielotossiche 
e mielotisiche. La spiccata ipocromia è caratteristica della clorosi; l'ipercro- 
mia delle anemie a tipo pernicioso; nella maggior parte delle altre oìigoe- 
mie la diminuzione delFemoglobina è proporzionale al diminuito numero 
degli eritrociti. Egli aggiunge però che gli schemi da Ini enunciati hanno 
soltanto valore di orientamento e non segnano che punti di riferimento per 
lo studio défilé emopatie. 

Naegeli divide le anemie da un punto di vista eziologico-patogen etico 
in: a) a. endogene costituzionali (Utero emolitico, clorosi, speciali forme di 
anemie nei bambini con contemporaneo infantilismo, microcefalia o abnor¬ 
me pigmentazione); b) determinate anemie costituzionali, che hanno luogo 
per 1 azione di fattori esterni capaci di modificare le proprietà organiche; 
così per effetto delle alterazioni endocriniche si possono avere modificazioni 
organiche rispetto agli agenti esterni (m. di Addison, ipotireosi, distrofia- 
adiposo-genitale, eoe.); c) anemie propriamente esogene, cioè la maggior 
parte delle anemie, come le post-emorragiche, le neoplastiche, le settiche, 

1 anemia saturnina, ecc. In linea sintetica l’autore stesso ritiene come la più 
logica la distinzione delle anemie in a. mielogene primitive ed a. mielogene 
secondarie. Fra le prime, in cui esiste una malattia del midollo delle ossa. 
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egli include l a. perniciosa, la clorosi, ed altri disturbi delle secrezioni in¬ 
terne. Nelle a. mielogene secondarie, che si producono per effetto di processi 
patologici in altri organi, influenzanti la funzione del midollo osseo, si tratta 
di alterazioni indirette del Ternato poiesi : a questo gruppo sono da ascriversi, 
secondo Naegeli, tutte le altre anemie secondarie (tubercolosi, carcinoma, 
sepsi, ecc.). 

Pappenheim e Tiirk propongono una classificazione basata pure su prin¬ 
cipi patogenetici. Sonnenfeld distingue 2 grandi categorie: 1) anemie da 
aumentata distruzione del sangue (secondo Holler: a. emolitiche, a. primarie 
emopatiche od emotisiche, e probabilmente le a. iperrigenerative); 2) a. da 
diminuita fbrmazione del sangue (secondo Holler: a. midollari, mielopa- 
tiche, mielotisiche, iporigenerative, a. aplastiche). \ó esse si possono avvici¬ 
nare, come sottogruppo, la clorosi e le anemie infantili. Anche Kraus, v. Berg- 
mann e Zoiulek propongono nelle malattie del sangue il modo di conside¬ 
rarle dal punto di vista funzionale. 

Come si rileva da questi pochi cenni, non è ancora unanime l’accordo 
degli autori circa il modo migliore di classificare le varie anemie, ed ognuna 
delle classificazioni proposte non può avere che il valore di una sistemazione 
nosografica provvisoria e suscettibile di modificazioni ulteriori, sia e soprat¬ 
tutto in rapporto alle nuove conoscenze di ordine etiologico e patogenetico, 
sia a quelle di ordine clinico, tanto più possibile oggi in quanto le emopatie 
vengono analizzate e studiate con criteri più rigorosi. La distinzione, ad 
esempio, delle anemie essenziali o primitive rispetto alle sintomatiche o se¬ 
condarie è puramente artificiosa, e può esser mantenuta fino a che n'on sa¬ 
ranno scoperti i veri agenti causali delle anemie impropriamente chiamate 
essenziali. D’altra parte l’esperienza dimostra che la criptogenesi non è pro¬ 
pria soltanto dell’anemia perniciosa, della clorosi, di alcune anemie emoli¬ 
tiche, ecc., come è universalmente ammesso, ma è propria anche di alcune 
emopatie n'on perfettamente inquadrabili nei tipi più noti, o tutt al più aventi 
con essi delle analogie cliniche od ematologiche, non tali però da costituire 
una completa identità nosografica. Per tali considerazioni ritengo opportuno 
illustrare una forma morbosa, che hlo avuto occasione di studiare personal¬ 
mente, e che credo rappresenti per i suoi caratteri un tipo relativamente au¬ 
tonomo tra le forme finora note e classificate. 

Storia clinica. — P. D., iti a. 40; coniugato; forte mangiatore e bevitore talvolta smo¬ 
dato. Madre morta in giovane età, in seguito ad intervento chirurgico sull addome. 
Nato a termine e senza l’ausilio di speciali manovre ostetriche; allattato al seno materno, 
normalmente alimentato e cresciuto in buone condizioni di salute. Nega i comuni esan¬ 
temi dell’infanzia, e qualsiasi altra malattia di una certa entità fino all’età di 20 anni; 
fu allora assunto in servizio militare, che disimpegnò regolarmente. Durante il servizio 
stesso fu talvolta ricoverato in ospedale per disturbi a carico dell’apparato digerente. Si 
è coniugato 2 volte; dalla prima moglie ebbe 5 figliuoli, fra i quali una coppia gemel¬ 
lare, tutti morti in tenera età; dalla seconda 2 figliuoli, viventi in buona salute; nes¬ 
sun aborto. In zona di guerra, nel 1916, contrasse infezione malarica, durata circa un 
mese. Ha esercitato prima il mestiere di vetturino e dal febbraio dello scorso anno quello 
di facchino presso una tipografia. Nega lues ed altre malattie veneree. Non ha mai av¬ 
vertito particolari disturbi prima dell’attuale infermità. 

La malattia ultima si è iniziata nel dicembre u. s. coi seguenti disturbi: febbre 
piuttosto elevata (talora fino a 39°), per lo più notturna, che si ripeteva quasi quotidia¬ 
namente; dolori alle tibie talvolta acutissimi; vertigine e senso di ronzio agli orecchi, 
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qualche cefalea. Intanto il paziente deperiva giornalmente, si sentiva sempre più man¬ 
care le forze e perdeva progressivamente il suo abituale colorito, fino a uno spiccato pal¬ 
lore della cute e delle mucose. Oltre a ciò avvertiva diminuzione progressiva dell'appe¬ 
tito, e andava soggetto a conati di vomito o ad accessi di vomito vero e proprio, rara¬ 
mente a diarrea. Entra nel reparto da me diretto (Ospedale di S. Spirito - Sala Genga) il 
29 febbraio 1928. 

E. O. : condizioni generali mediocri; intenso pallore della cute e delle mucose a to¬ 
nalità giallo-verdestra; tinta subitterica delle sclere; chiazze di vitiligine al torace ed alle 
regioni lombari. Nutrizione scaduta; nulla a carico dell’apparato scheletrico. Lingua scar¬ 
samente impatinata, umida; polso molle, uguale, ritmico (90); notevole dispnea di fre¬ 
quenza. 

Apparato respiratorio: nulla di notevole, salvo, all’ascoltazione, un certo prolunga¬ 
mento della fase espiratoria alla sommità dell’emitorace destro e sibili diffusi su tutto 
lambito. 

Cuore: debordamento lieve a destra dello sterno, confine sinistro normale; null’al- 
tro di notevole. Netto rumore di trottola nella fossa sopraclaveare destra. 

Addome trattabile e indolente: fegato modicamente debordante; milza in allo al- 
l’8 a costa, in basso lievemente debordante dall’arco; rene mobile: destro. 

Urine: assenza dei comuni elementi patologici. 

2-III-1928. — Esame del sangue • gl. r. 2.400.000; Hb 24; v. glob. 0,50; gl. b. 11.000. 
Formula leucocitaria: polimorfonucleati neutrofili 56%; eosinofili 1%; mastzellen 1 %; 
monociti 25 %; linfociti 14 %; metamielociti 3 %. 

All’esame morfologico: anisocitosi e poichilocitosi modiche; rari policromatofili ed 
eritroblasti; a carico della serie bianca, presenza di qualche mononucleato coi caratteri 
dell’emocitoblasto. 

4-III. — Esame delle fecce negativo per la presenza di parassiti, uova di parassiti e 
di sangue. 

Wassermann negativa. 

L’infermo avverte frequenti dolori lungo le tibie. Quotidiane modiche elevazioni di 
temperatura (lemp. ascellare massima 38°,2 nelle prime ore della sera) a tipo remit¬ 
tente o intermittente. 

8-III. — Il bordo inferiore del fegato è palpabile a 3 dita dall’arco costale. 

10-III. — Si pratica, con le dovute cautele, una puntura della milza. L’esame del 
succo splenico fa rilevare quanto segue: globuli rossi in piccola parte ben conservati, 
in massima disfatti ed ipocromatici; assenza di emazie nucleate, rari policromatofili; 
molti elementi endoteliali di cui alcuni di aspetto veseicoloso; frequenti eosinofili; molti 
linfociti; assenza di cellule parassitifere. 

13-III. — Nei preparati di sangue trattati con le colorazioni vitali, si rileva la pre¬ 
senza di emazie a sostanza granulo-filamentosa nella percentuale del 10 %. 

La resistenza globulare (determinata col metodo di Hamburger-Viola) risulta: R 3 52; 
II 2 48. 

L’infermo avverte spesso senso di vertigine, e affanno nei lievi sforzi muscolari. 

18- III. — Esame oftalmoscopico (prof. Mazzantini): papille pallide, a contorni leg¬ 
germente sfumati; numerose piccole emorragie a fiammella peripapillari. 

19- 111. — Un’altra determinazione della resistenza globulare dà: R 3 52; R 2 44; R 1 38. 

25- 111. — La milza deborda circa, 2 dita dall’arco costale. Fecce di tinta normale. 
Urine: assenza di albumina, di zucchero, di pigmenti biliari, di urobilina in quantità 
apprezzabile coi comuni procedimenti; tracce di uroeritrina; nel sedimento pochi leuco¬ 
citi ben conservati e assenza di elementi renali. 

26- III. — Reazione di Hijmans v. d. Bergh: diretta negativa, sia pronta che ritar¬ 
data; indiretta positiva (62 al colorimetro di Hellige: mgr. 0,0080 in 1 cc. di siero di 
sangue). 

Nel frattempo le elevazioni febbrili (temp. asc. massima 38°,3) continuano ininter¬ 
rottamente. Il tumore splenico si accentua sensibilmente (fra 2 e 3 dita dall’arco). 

28-III. — Esame del sangue : gl. r. 2.600.000; Hb 25; v. glob. 0,48; gl. b. 10.000. 

Formula leucocitaria: polimorfonucleati neutrofili 48%; eosinofili 1,5%; basofili 
0,5 %; monociti 24,5 %; linfociti 17 %; mielociti 4 %; metamielociti 3 %; megacariociti 1,5 %. 

Esame morfologico: evidente anisocitosi caratterizzata sia da forme eccedenti il 
volume normale sia da forme microcitiche; in maggioranza però gli eritrociti dimostrano 
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medie dimensioni. Scarsissimi policromatofili. Qualche raro grosso macrocito a proto¬ 
plasma basofilo. Presenza di normoblasti ortocromatici, policromatici e basofili, non che 
di qualche forma intermedia fra il normoblasto ed il megaloblasto. Assenza di emazie 
puntate non che di eritrociti con residui di disintegrazione nucleare. Poichilocitosi 
spiccata. 

2-IV. —- Nel siero di sangue del paziente si dimostra la presenza di isoemolisine 
nella proporzione di 10 di siero proprio contro 1 di emazie di un soggetto sano. Non 
sono invece dimostrabili le autoemolisine nella proporzione di 10 di siero proprio con¬ 
tro 1 di emazie proprie deplasmizzale e lavate in soluzione fisiologica. 

7-IV. — Si ripete la r. di Hijmans v. d. Bergh , col seguente risultato: diretta nega¬ 
tiva, sia pronta che ritardata; indiretta positiva (68 al colorimetro di Hellige: mgr. 0,0065 
in 1 cc. di siero). 


La milza deborda 3 dita. 

10-IV. — Accesso febbrile prolungato col massimo a 40°,4, preceduto da brivido e 
seguito da modica sudorazione; tinta della cute a tonalità più nettamente giallastra. 

Astenia generale; ambliopia. 

Cure arsenicali e chininiche senza alcun risultato importante sul quadro morboso. 

7-V. — Esame del sangue : gl. r. 2.800.000; Hb 25; v. glob. 0,44; gl. b. 10.000. 

La febbre, dopo un periodo di minore intensità, si intensifica di nuovo, assumendo 
un tipo subcontinuo col massimo a 40",2, salvo qualche intermittenza, dal 15/6 al 22/6, 
insieme con vomito, diarrea profusa, polso piccolo (fra 114 e 130), dispnea di frequenza, 
tinta cerea della cute, sensibile riduzione del tumore di milza. 

Nuovo esame di sangue (17/6): gl. r. 1.680.000; Hb 20; v. glob. 0,59; gl. b. 6000. 
Formula leucocitaria: polimorfonucleati neutrofili 68%; monociti 28%; linfociti 4%. 

Esame morfologico: poichilocitosi evidente con frequenti schistociti; notevole ani- 
socitosi senza presenza di veri e propri megalociti; assenza di policromatofili e di ema¬ 
zie nucleate. 


Si praticano inoltre le seguenti indagini: 

Durata dello stillicidio (prova di Duke-Weil) 7’; tempo di coagulazione 9', 30”; re¬ 
trazione del coagulo irregolare con aspetto ematico del siero soprastante anche dopo 30 . 
R. di Hijmans v. d. Bergh : diretta pronta negativa, ritardata debolmente positiva; 

indiretta positiva. 

L’emocultura non dà luogo a sviluppo di germi: i terreni rimangono sterili ancora 


a distanza di 10 giorni dalle semine. 

Un ultimo esame morfologico del sangue dà: a carico della serie rossa, anisocitosi 
evidente, costituita in prevalenza da normociti, in minor proporzione da macrociti e 
microciti; assenza di megalociti propriamente detti; non infrequenti i poichilociti, rap¬ 
presentati da forme a clava, a pera, a racchetta, a biscotto, a fagiuolo, a virgola, ecc. Le 
emazie appaiono in maggioranza ortocromatiche, spesso con zona centrale spiccatamente 
ipocromatica. Non si apprezza la presenza di evidenti policromatofili nè di emazie nu¬ 
cleate, salvo qualche rarissimo normoblasto, che si riesce a mettere in evidenza solo 
dopo un prolungato esame degli strisci; assenza di megaloblasli. Assenti le emazie con 
residui nucleari, come anche le emazie a punteggiatura basofila. Povertà estrema di 
piastrine. Quanto ai globuli bianchi, per quel poco che si può desumere dalla vi¬ 
sione d’insieme, appaiono notevolmente scarsi, dovendosi scorrere molti campi prima 
d'incontrarne uno solo. In ogni modo la formula risulta così costituita: polimorfonu¬ 
cleati neutrofili 44%; monociti 42%, linfociti 12%; forme di passaggio 2%. Assenza di 
mielociti non che di altri elementi di carattere patologico. 


22-VI. Obitus. 

Reperto necroscopico (prof. Nazari): anemia universale; chiazze di vitiligo bilaterali 
simmetriche. Ecchimosi sottocutanea da iniezioni alle coscie. Emorragia sottocongiunti¬ 
vale; emorragie retiniche multiple bilaterali. Cervello anemico. Sclerosi della diploe della 
calotta cranica. Miocardio pallido (gr. 365). Aderenze pleuriche discrete bilaterali. Enfi¬ 
sema, congestione ed edema polmonare. Fegato giallo, ocraceo, con tumore cronico duro 
(gr. 1790). Tumore cronico duro di milza, follicoli non visibili (gr. 420). Reni pallidi 
grossi d’aspetto nefrotico (gr. 400). Iperplasia delle glandole linfatiche .periaortiche. Mi¬ 
dollo osseo dell’omero molto duro, rosso in totalità. Sclerosi delle costole. Enterocolite 
difteroide diffusa con scarse e piccole ulcerazioni della mucosa e infiltrazioni emor¬ 
ragiche. 
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Reperto istologico. — Ho fatto oggetto delle mie indagini istologiche la maggior 
parte degli organi, i cui pezzetti sono stati in .parte induriti a congelazione, in parte fis¬ 
sati in formolo od in alcool, ed inclusi in paraffina. Per la colorazione dei preparati mi 
sono servito di molteplici metodi: ematossilina-eosina, van Gieson, Sudan III, Weigert per 
le fibre elastiche, Perls per la reazione del ferro, Bielschowsky-Maresch per il tessuto reti¬ 
colare, e qualche altro metodo non utilizzato nella descrizione. Per lo studio delle ossa 
si è nativamente, in precedenza, proceduto agli ordinari metodi di decalcificazione. Del 
midollo osseo sono stati anche allestiti numerosi strisci, durante l’esecuzione dell'au¬ 
topsia. Per la descrizione procederò dagli organi meno significativi a quelli che ritengo 
abbiano maggiore importanza per l’interpretazione della forma morbosa. 

Corteccia cerebrale. Assenza di spiccate alterazioni a carico dei vari strati cellulari, 
salvo parziali note di carattere regressivo a carico delle cellule piramidali (atrofia, ne¬ 
crosi, rarefazione della cromatina nucleare, degenerazione pigmentaria). Modico tur¬ 
gore dei vasi sanguigni corticali e sottocorticali, e lungo qualche setto, lieve infiltrazione 
parvicellulare intorno ai vasi stessi. 

Cuore. Epicardio fortemente ispessito in alcuni punti. A carico del miocardio, pre¬ 
senza di parziali alterazioni regressive nelle tibrocellule muscolari (atrofia, rarefazione 
di esse, scomparsa dei nuclei, .pigmentazione giallastra, aspetto opaco del sarcoplasma) : 
alterazioni disseminate qua e là nella compagine del muscolo, e più particolarmente 
evidenti negli strati sottoendocardici. Nei preparati al Sudan III, noie di degenerazione 
grassa assai limitata, e raramente a tutto spessore per la singola fibra muscolare. Endo-- 
cardio parietale qua e là parzialmente ispessito in forma di piccoli nodi fibrosi. 

Polmoni (particolarmente esaminati nei tratti che già macroscopicamente apparivano 
più alterati). Intensa congestione edematosa del tessuto sottopleurico viscerale. Nei piccoli 
e medi bronchi lievi fenomeni essudativi e distacco dell’epitelio. I tratti di tessuto pol¬ 
monare di apparenza normale si alternano con tratti in cui gli alveoli sono ripieni di 
un essudato fibrinoso od albuminoso con scarsi elementi epiteliali, e con altre zone in 
cui si rileva abbondante desquamazione dell’epitelio od un essudato fibrino-leucocitario 
In altri tratti le alterazioni sono meno recenti e consistono in un’intensa vascolarizza¬ 
zione del tessuto perialveolare con infiltrazione di cellule linfoidi e presenza di un tes¬ 
suto fibrillare lasso, con intensa sulfusione ematica, che oblitera gli alveoli polmonari 
anche per vasta estensione, sostituendo alla normale struttura del polmone un tessuto 
connettivale giovane fortemente vascolarizzato e ricco di elementi cellulari. In propor¬ 
zione i tratti di polmone alterato superano di molto per estensione le zone ove gli al¬ 
veoli appaiono integri o con essudato recente. lj connettivo neoformato in alcuni punti 
s’ispessisce in forma di piccole travate di aspetto jalino. Presenza di scarsi accumuli di 
pigmento antracotico. Forte turgore dei rami dell’arteria polmonare non che delle vene 
polmonari. In alcune sezioni i focolai d’infiltrazione ematica invadono gli alveoli ed il 
lume di qualche bronco. In complesso le alterazioni del polmone si riassumono in un 
processo di congestione cronica intensa con neoformazione connettivale in fase giovanile 
e di parziali alterazioni recenti a prevalente tipo di alveolile essudativa. 

Pancreas. Parenchima in generale ben conservato e con normale struttura dei lobuli, 
degli acini e dei condotti escretori. A carico degli acini, note parziali di necrosi e sfalda¬ 
mento degli epiteli o di rigonfiamento torbido e rarefazione dei nuclei. Canali escretori 
spesso gremiti di elementi cellulari, in parte propri e in parte di origine essudativa (a 

tipo linfoide). Isolotti di Langerhans per lo più ben conservati, salvo in qualcuno di 

essi lievi alterazioni degenerative, rarefazione degli elementi cellulari e parziale necrosi, 
associate a parziale e proporzionala sclerosi. Nei preparati al van Gieson si apprezza, ancor 
meglio che in quelli all’ematossilina-eosina, una certa esuberanza del connettivo inter¬ 
stiziale, che si addensa spesso in isolotti od areole di aspetto talvolta jalino, da cui si 

spiccano prolungamenti fibrosi avvolgenti i singoli lobuli o gruppi di acini o talvolta 
sfioccantisi intorno ai singoli acini, in modo da rinserrarli in un cercine .più o meno 
spesso rispetto al normale stroma periacinoso. In altri punti i focolai di neoformazione 
connettivale sono costituiti da giovani elementi. Lo stroma appare particolarmente ispes¬ 
sito e di aspetto jalino intorno ai condotti escretori. Vene e arterie perilobulari turgide 
e replete degli elementi sanguigni, con pareti modicamente ispessite; bene evidenti i 
capillari periacinosi. In complesso dunque: note di parziale pancreatite cronica intersti¬ 
ziale con scarse alterazioni regressive parenchimali. 

Testicoli. Albuginea normale; struttura dei lobuli e degli acini glandolari ben con- 
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servata in massima parte; però non mancano qua e là ispessimenti dello stroma sotto 
forma di travate o di aree connettivali in parte jaline, ricche di elementi fusati non che 
di vasi e capillari sanguigni, che si diramano in varia direzione. La parete degli acini 
presenta spesso modico ispessimento ed aspetto jalino, ed è costituita per lo più da un 
duplice e talvolta da un triplice ordine di cellule endoteliali. Nell’interno degli acini 
sono riconoscibili i vari strali degli elementi germinativi, dalle spermatogonie agli sper- 
matidi ed agli stessi spermatozooi. Prevalgono gli spermatoeiti ben riconoscibili dal 
caratteristico nucleo fortemente granuloso. Bene individualizzabili anche le cellule del 
Sertoli. Frequente la presenza di grossi vacuoli a spese degli strati cellulari corrispon¬ 
denti agli spermatoeiti; in alcuni di questi elementi evidenti note di cariolisi o di irre¬ 
golare disposizione della cromatina, ora centralmente ora eccentricamente. Prevale però 
un certo grado d’iperplasia degli spermatoeiti, che talvolta invadono la cavità dei tu¬ 
buli fino quasi ad obliterarla. Particolarmente evidenti e spesso riunite in accumuli le 
cellule interstiziali, che appaiono per lo più cariche di pigmento giallastro. I vasi san¬ 
guigni presentano solo in parte un certo ispessimento della parete con abbondanza di 
nuclei. In complesso: iperplasia sia degli elementi germinativi sia delle cellule intersti¬ 
ziali, con parziali alterazioni regressive a carico dei primi, e modica fibrosi interacinosa. 

Capsule surrenali. In complesso appare normale la struttura tanto della sostanza 
corticale quanto della midollare. Si nota però qualche zona di sclerosi jalina con rela¬ 
tiva rarefazione degli elementi parenchimali a carico dello strato glomerulare, e qualche 
focolaio d’infiltrazione parvicellulare all’intorno delle vene decorrenti nella sostanza mi¬ 
dollare. A carico del parenchima, in genere, si rilevano soltanto parziali alterazioni re¬ 
gressive ed a tipo necrotico, specialmente in corrispondenza della zona fascicolata ed in 
alcuni elementi della zona reticolata non che delle cellule cromaffini. Nei preparati al 
Sudan III appaiono evidenti le note della degenerazione grassa più o meno disseminata 
nei 3 strati della sostanza corticale, prevalentemente nello strato glomerulare e reticolare, 
meno intensamente nella zona fascicolata. La degenerazione ò però inegualmente distri¬ 
buita, investendo intensamente alcuni tratti e relativamente risparmiandone altri; la 
zona fascicolata è più particolarmente colpita nei tratti che confinano con la zona reti¬ 
colata. In complesso, dunque: parziali alterazioni necrotiche e regressive, specie del tipo 
della degenerazione grassa, prevalentemente a carico dei vari strati della sostanza cor¬ 
ticale. 

Reni. Capsula ispessita soltanto in alcuni punti, talvolta in forma di cuneo con 
l’apice diretto verso la profondità dell’organo. Normali in maggioranza i glomeruli e le 
rispettive capsule di Bowman, salvo note di atrofia e di sclerosi jalina in alcuni di essi. 
Evidenti alterazioni regressive (rigonfiamento torbido, aspetto polverulento del protopla¬ 
sma, rarefazione della cromatina nucleare, degenerazione grassa e necrosi parziale o 
completa) dell’epitelio dei tubuli contorti. La degenerazione grassa, come dimostrano i 
preparati al Sudan III, colpisce in misura spiccata le cellule dei tubuli contorti, dei 
tratti ascendenti delle anse di Henle ed in minor grado dei tubuli retti di primo e di 
second'ordine. Tali alterazioni sono disseminate qua e là, risparmiando dei larghi tratti 
di tessuto. Si vedono rare sezioni di cilindri. Nella profondità della sostanza corticale, 
principalmente lungo i tubuli retti di 1° ordine, si vedono blocchetti disseminati dr 
pigmento ematico, ora extra, ora intracellulari, cioè inclusi nelle cellule fisse del connet¬ 
tivo intertubulare, e a volte lungo la parete e nell’interno dei tubuli stessi, specialmente 
dove l’epitelio è più fortemente degenerato, o sfaldato od assente. Si notano anche accu¬ 
muli di pigmento emosiderinico nel lume e nell’epitelio di rivestimento dei tubuli col¬ 
lettori, e nello stesso epitelio dei tubuli contorti, ma per questi ultimi si tratta di rari 
reperti (dunque, parziale emocromatosi renale, prevalente nello strorna e nei tubuli a 
funzione escretricé). A carico dello stroma renale, si notano rare zone di sclerosi inter¬ 
stiziale in fase non avanzata, ed assenza di focolai infiammatori recenti. Modica iperemia 
degli strati corticali del parenchima; vasi arteriosi e venosi normali, salvo in qualche 
punto le note di una lieve endoarterite produttiva. Riassumendo: prevalgono alterazioni 
a tipo nefrotico, culminanti nella necrosi parziale o totale specialmente a carico dei tu¬ 
buli contorti, con note di parziale emocromatosi renale. 

Colon (nei tratti maggiormente alterati alFesame macroscopico). Epitelio di rivesti¬ 
mento e zona marginale della mucosa di aspetto completamente necrotico, così che delle 
glandolo di Lieberklihn è riconoscibile soltanto la struttura del fondo. Il rimanente ei 
tubi glandolari è disfatto o sostituito dagli elementi dell’essudazione infiammatoria. Nel 
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fondo dei tratti ove gli strati superficiali della mucosa sono completamente distrutti, si. 
nota la presenza di un essudato librinoso commisto a linfociti e leucociti degenerati, con 
marcate note di carioressi. Lo stroma del tessuto interglandolare presenta un aspetto quasi, 
amorfo, ed è più o meno riccamente infiltrato di elementi linfoidi e di leucociti disfatti. 
Intensa infiltrazione parvicellulare a carico del chorion, e massimamente spiccata nella, 
profondità della mucosa, con abbondanti detriti nucleari; in altre zone si rilevano evi¬ 
denti focolai d’infiltrazione ematica, che dissociano gli elementi della trama del cho¬ 
rion, e tendono a farsi strada verso il lume intestinale. Vasi sanguigni abbondanti e ful¬ 
gidi nel tessuto intertubulare, trombizzati e jalinizzati, specialmente in prossimità del 
fondo delle ulcerazioni. La jalinosi è evidente anche a carico del connettivo nella pro¬ 
fondità della mucosa. Intorno ai vasi sanguigni si notano vasti accumuli di cellule d in¬ 
filtrazione, che hanno la massima espressione istologica nello spessore della mucosa, ma 
inviano gittate nello spessore della sottomucosa, insinuandosi tra i fasci del connettivo, 
e disponendosi anche qui in prevalenza intorno ai vasi sanguigni, che appaiono in gran, 
parte obliterati e spesso con parete fortemente ispessita La muscularis mucosae è per 
lo più ben conservata, salvo in alcuni tratti dove le fibrille muscolari appaiono disso¬ 
ciate dagli elementi infiammatori, ed in quelli corrispondenti alle zone maggiormente 
colpite dalle lesioni necrotico-intiammatorie, dove gli elementi muscolari sono comple¬ 
tamente distrutti. Nella sottornucosa i vasi sanguigni appaiono spesso gremiti di cel¬ 
lule bianche; altri sono obliterati da trombi in via «li organizzazione. Le fibre del con¬ 
nettivo sono fortemente rigonfie e dissociate dall'edema interstiziale, così che gli ele¬ 
menti cellulari propri ne risultano rarefatti. Qua e là sono disseminati accumuli di ele¬ 
menti linfoidi, specialmente negli Strati più interni della sottomucosa e in corrispon¬ 
denza dei tratti ove sono più evidenti le alterazioni della mucosa. I focolai d’infiltrazione 
infiammatoria formano talvolta degli accumuli a tipo follicolare. L’edema infiamma¬ 
torio e i focolai d’infiltrazione giungono, pur perdendo gradualmente d’intensità, fin 
quasi al limite della tonaca muscolare. A carico di quest ultima non si rilevano altera¬ 
zioni degne di nota. A carico della sierosa, note di edema e di rigonfiamento delle fibre 
collagene ed intensa congestione, con focolai sparsi d’infiltrazione di elementi in parte 

rotondi, in parte fusati. 

dandole linfatiche (periaortiche). Capsula ispessita e fortemente vascolarizzata, con 
qualche focolaio d’infiltrazione di elementi linfoidi; sepimenti più o meno fortemente 
ispessiti in forma di travate a decorso irregolare, che si sfioccano intorno all'impalcatura, 
dei seni. Per quanto riguarda il parenchima glandolare, accanto alle note di una netta 
iperplasia del tessuto linfatico, si rileva anche intensa iperplasia di elementi a tipo en- 
dotelioidc, in forma di vasti accumuli che tendono all’obliterazione dei seni, oltre alla 
presenza di focolai d’infiltrazione ematica, che dissociano parzialmente gli elementi del 
parenchima non che le maglie del reticolo, e tendono ad isolare i follicoli dal tessuto 
circostante, invadendo in parte gli spazi dei seni perifollicolari. Nello spessore dei follicoli 
si rinvengono frequenti cellule giganti del tipo megacariocitico. In conclusione : iper¬ 
plasia tanto a carico del tessuto linfatico quanto degli elementi reticolo-endoteliali con 
tendenza alV obliterazione dei seni e vasti focolai d'infiltrazione ematica, che dissociano 
yli elementi del parenchima e spesso circoscrivono ed isolano i singoli follicoli; ispessi¬ 
mento della capsula e dello stroma. 

Strisci di midollo costale. I globuli rossi dimostrano su per giù le stesse alterazioni, 
di quelle descritte nel sangue periferico in vivo: sono però presenti numerosi normo- 
blasti; assenza di megaloblasti. Per quanto riguarda gli altri elementi, si rileva un netto 
predominio dei mononucleati grandi e delle cellule a tipo linfoide sui granulociti dif¬ 
ferenziati. 

Sezioni di costola (previa decalcificazione). Trabecole ossee ispessite rispetto alle ca¬ 
vità midollari, che in conseguenza risultano proporzionalmente ridotte. Il tessuto midol¬ 
lare presenta un certo grado di fibrosi, in parte lassa, con abbondanza di vasi, capil¬ 
lari e lacune sanguigne, non che di fibrociti e cellule endotelioidi, e costituita da esili 
fibrille che s’intrecciano in vario senso circoscrivendo maglie piuttosto rade, in parte 
più densa e costituita da fibre collagene riunite in fasci più spessi. Non si tratta però 
di una sclerosi diffusa e totale, e pertanto i focolai leuco- ed eritropoietici non. riman¬ 
gono completamente sopraffatti dalla neoformazione connettivale. \i si rilevano nume¬ 
rosi elementi a tipo linfoide, ora riuniti in accumuli, ora sparsi e disseminati. Presenza 
di abbondanti elementi cellulari voluminosi o giganti, di cui non pochi contengono- 
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numerosissimi nuclei; molto abbondanti i macrofagi, contenenti granuli e blocchetti di 
pigmento, in parte ocraceo, in parte brunastro. li pigmento stesso si trova anche fuori 
degli elementi cellulari, disseminato nelle maglie del reticolo. A carico dei globuli rossi 
si nota evidente anisocitosi, con frequenti microciti, schistociti e frammenti globulari. 
Qua e là presenza di normoblasti e anche di grossi eritroblasti a protoplasma ortocro- 
matico o leggermente basofilo; nel loro insieme non risultano però abbondanti nè raccolti 
in evidenti nidi eritroblastici; qualcuno di essi presenta segni di frammentazione nu¬ 
cleare. I focolai leucopoietici, costituiti in prevalenza da mielociti e forme di passaggio 
e in minor misura da leucociti differenziati, non sono frequenti. Si notano piuttosto fre¬ 
quenti accumuli di elementi monocitoidi. In complesso: osteosclerosi di media intensità; 
sclerosi del midollo con intensa vascolarizzazione, focolai eritropoietici non numerosi, e 
leucopoietici relativamente rari, costituiti il più spesso da elementi scarsamente differen¬ 
ziati e sopraffatti da accumuli di cellule del tipo linfoide o monocitico, con abbondanza 
di cellule giganti per lo più plurinucleate non che di macrofagi pigmentiferi, e presenza 
di abbondanti residui derivanti dalla frammentazione dei globuli rossi non che di gra¬ 
nuli e blocchetti di pigmento ocraceo disseminati nelle maglie del reticolo. 

Nelle sezioni trattate col metodo di Bielschowsky-Maresch, il tessuto reticolare appare 
in forma di filamenti sottili che s’intrecciano in varie direzioni, circoscrivendo maglie 
irregolari, entro le quali sono contenuti i vari elementi cellulari sopra descritti, non 
che gli abbondanti accumuli di pigmento intra- ed extracellulare. La trama del reticolo 
non è però uniforme, essendo costituita da filamenti che in alcune zone circoscrivono 
maglie più fitte, in altre areole più ampie, e nel loro insieme formano non di rado un 
disegno a tipo arborescente. Maggior ricchezza di filamenti si rileva intorno ai vasi ed 
alle lacune sanguigne, non che alla periferia dei tratti corrispondenti alla neoforma¬ 
zione di tessuto collageno. In genere, alla maggior ricchezza dei filamenti del reticolo 
corrisponde una maggiore abbondanza di elementi cellulari e viceversa. In conclusione: 
modica iperplasia degli elementi del tessuto reticolo-endoteliale , a tipo disseminato. 

Strisci di midollo omerale. A carico della serie rossa, si nota che la maggior parte 
degli eritrociti maturi sono del tipo ortocromatico, quantunque a scarsa tonalità tinto- 
riale, e appaiono per lo più sfrangiati e di aspetto spinoso; si rileva un’evidente aniso- 
cilosi, costituita da frequenti microciti, e una modica poichilocitosi rappresentata spe¬ 
cialmente da forme allungate, a pera, ecc. Presenza di frequenti eritroblasti, di cui al¬ 
cuni con protoplasma policromatofilo o basofilo, e in parte del tipo dei grossi eritroblasti 
o dei proeritroblasti. In alcuni di essi si rilevano note d’iniziale carioressi; assenza di me- 
galoblasti. Quanto alla serie bianca, le forme di apparenza linfoide e gli elementi del 
tipo monocitoide sono abbondantemente rappresentati rispetto alle cellule differenziate 
di derivazione mielocitaria. Non mancano però dei veri aggruppamenti di elementi del 
tipo metamielocitico. Fra gli elementi indifferenziati se ne vedono anche del tipo emo- 
citoblastico (nucleo con cromatina disposta in forma di finissimo reticolo e presenza di 
evidenti nucleoli) non che del tipo monoblastico (nucleo con cromatina disposta in forma 
di esili strie individualizzate e presenza di nucleoli). In un campo si nota anche la pre¬ 
senza di grossi elementi cellulari, stipati gli uni contro gli altri, quasi a formare una 
pavimentazione, con grosso nucleo rotóndo od ovalare, a cromatina disposta in forma 
di un elegante reticolo a finissime maglie, per lo più con doppio nucleolo ben distinto, 
protoplasma piuttosto abbondante, nettamente basofilo, da interpretarsi come un nido 
di cellule indifferenziate, che ricordano da ricino gli elementi endotelioidi, con spiccati 
caratteri istioidi, per la tendenza alle formazioni sinciziali Oltre a ciò si nota la presenza 
di non infrequenti elementi a tipo nettamente endotelioide o fibrocitico. Fra i mielociti 
e metamielociti, che sono in proporzione relativamente scarsi rispetto agli altri elementi, 
si nota assenza di eosinofili e presenza di rari basofili. Si rilevano non infrequentemente 
cellule del tipo megacariocitico, col caratteristico nucleo di aspetto gemmante. Qua e là 
si vedono sparsi blocchetti o accumuli di pigmento ematico. In complesso, per quanto 
riguarda gli strisci del midollo omerale, si può concludere per resistenza di un certo 
grado di ipoplasia granulocitica associala a relativa iperplasia di elementi a tipo e tl do- 
telioide od istioide, e di una modica attività eritropoieiiea a tipo ortoplastico. 

Sezioni di midollo omerale (ematossilina-eosina). Già a piccolo ingrandimento si 
nota la riduzione delle cellule adipose, e la sostituzione ad esse, per vaste zone, di un 
tessuto riccamente vascolarizzato e costituito fondamentalmente da un’evidente impal¬ 
catura connetlivale di origine neoproduttiva. A ingrandimenti più forti: si vedono fasci 
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di fibre collagene intrecciantisi in tulle le direzioni, ricchi di elementi fusali o a baston¬ 
cello, circoscriventi aree dove il tessuto è notevolmente più lasso, cioè costituito da esili 
fibrille che formano un delicato reticolo. Frequente jalinosi dove il connettivo è più 
adulto e addensato. Il tessuto è attraversato da numerosi vasi arteriosi e venosi non che 
da lacune sanguigne con endotelio di rivestimento generalmente ben conservato. Qua 
e Hi appaiono zone di tessuto osteide. Nelle maglie del tessuto fondamentale sono conte¬ 
nuti in abbondanza gli elementi del sangue, costituiti in massima parte, per quanto 
concerne la serie rossa, da eritrociti per lo più ortocromatici e di forma normale, ma di 
differente diametro (anisocitosi). con notevole frequenza di forme microcitiche; meno 
numerose sono le forme di diametro superiore al normale; mancano megalociti veri e 
propri. Molte delle emazie presentano scarsa tonalità di colorazione. Modica poichilocitosi 
prevalentemente costituita da schistociti. Frequenti emazie nucleate del tipo normobla- 
stico, in parte ortocromatiche, in parte .policromatofile: anche fra questi elementi si tro- 



Fig. 1. 


_ Sezione di midollo della dialisi omerale (ematossilina-eosina). Fibrosi del mi¬ 
dollo con notevole vascolarizzazione ed iperplasia di elementi cellulari polimorfi, e 
di fibrociti, ed in parte note di midollo rosso a tipo normoeritropoietico, in sostitu¬ 
zione al normale midollo giallo; blocchetti disseminati di pigmento specie nella metà 
sinistra della microfotografia. 


vano spesso dei grossi eritroblasti a protoplasma policromatofilo ed a nucleo frequente¬ 
mente eccentrico, o talvolta in via di espulsione, ma non mai veri e propri megaloblasti. 
Si vedono in qualche punto dei veri nidi eritroblaslici. Si riconosce anche qualche proeri¬ 
troblasto, qualche eritroblasto con doìppio nucleo, non che una spiccata basofilia proto¬ 
plasmatica in alcuni grossi eritroblasti. Con l’evidenza dei focolai eritropoietici fa con¬ 
trasto la relativa scarsezza dei focolai leucopoietici, per quanto concerne le forme mature 
e differenziate della serie bianca. Infatti sono poco frequenti i focolai costituiti da gra- 
nulociti del tipo polimorfonucleato o polinucleato. La serie bianca è in prevalenza co¬ 
stituita da elementi linfoidi e da grossi mononucleati indifferenziati. Evidenti, ma non 
frequenti, gli aggruppamenti di cellule a tipo monocitoide, non che gli accumuli di 
altri elementi mononucleati, caratterizzati da un grosso nucleo rotondo o leggermente 
deformato, con reticolo cromatinico a maglie piuttosto rade, senza evidente nucleolo e 
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con scarso protoplasma leggermente basoiilo Notasi anche la presenza di accumuli di 
grossi mononucleati con reticolo cromatinico rarefatto al centro e alquanto addensato 
alla periferia del nucleo, con protoplasma omogeneo, disposti come a formare una pa¬ 
vimentazione (elementi a tipo istioide). Le cellule di aspetto linfoide ora fanno parte 
degli accumuli leucocitari, ora costituiscono quasi da sole dei piccoli accumuli, ora sono 
sparse e disseminate nelle maglie del reticolo connettivale, specialmente dove questo è 
più ricco di elementi cellulari. Qua e là si riconoscono evidenti megacariociti. 

Il tessuto fondamentale è ricco di vasi e capillari sanguigni; le sue cellule presen¬ 
tano un notevole polimorfismo; fra esse predominano elementi con nucleo a tipo allun¬ 
gato, ovalare, elissoidale, a virgola, a clava, o globoso o bitorzoluto, talvolta con doppio 
nucleo, quasi sempre caratterizzato dalla povertà della cromatina che fa loro assumere 
l’aspetto vescicoloso, salvo nei nuclei molto appiattiti ove la cromatina appare più 
densa e raccolta in granuli più appariscenti: il protoplasma degli elementi stessi è spesso 
abbondante e con evidente vacuolizzazione. Presenza di voluminose cellule a nucleo po¬ 
limorfo o plurinucleate: in qualche elemento gigantesco se ne contano distintamente 
fino a 6-7 (.policariociti); in alcuni vi sono accenni di incipiente picnosi; altre grosse cel¬ 
lule plurinucleate presentano il protoplasma intensamente ossifilo; qualche altra ha 
un nucleo molto voluminoso, leggermente lobato, che occupa per quasi tutta l’esten¬ 
sione il corpo cellulare. Si vedono anche delle specie di formazioni sinciziali, in cui si 
contano fino a 10 nuclei e di cui alcune sono cariche di pigmento. Notasi abbondanza di 
pigmento ocraceo, in parte extracellulare, in parte incluso nei macrofagi; le cellule 
pigmentifere hanno spesso aspetto poligonale e presentano un nucleo la cui forma va¬ 
ria dal tipo allungato fino alla globosa, bitorzoluta, triangolare, incurvata ad S italica, ecc.;. 
sono spesso accumulate intorno alle lacune eri ai capillari sanguigni. Il pigmento è co¬ 
stituito da granuli o blocchetti di varia grandezza. Si vede qualche macrofago con in* 
cipiente inclusione di interi globuli rossi. All’inclusione del pigmento partecipano larga¬ 
mente le cellule endotelioidi e gli elementi fissi del connettivo. I macrofagi pigmen¬ 
tiferi, non che i granuli e blocchetti di pigmento extracellulari sono anch’essi spesso 
riuniti in larghe zone, specialmente intorno ai vasi e capillari sanguigni. Molti dei vasi 
sanguigni di piccolo calibro presentano proliferazione dell’endotelio, altri ispessimento- 
delia parete. In complesso: fibrosi neoprodulliva del midollo con abbondante vascolariz¬ 
zazione; notevole riduzione del grasso e sostituzione ad esso di focolai eritropoietici disse¬ 
minati; ipocromia ed anisocilosi spiccata, rappresentata prevalentemente da forme micro- 
citiche; abbondante pigmento ocraceo in parte 'extracellulare in parie incluso nei macrofagi;, 
focolai leucopoietici scarsamente costituiti da granulociti maturi, e per lo più rappie- 
sentati da forme immature ed indifferenziale od a tipo monocitoide, focolai a tipo lin¬ 
foide, e abbondanti cellule giganti, spesso del tipo megacariocitico o policariocitico. 

Nei preparati al van Gieson si confermano le note della rarefazione delle cellule adi¬ 
pose e della intensa proliferazione connettivale, costituita da fasci di fibrille che s’in¬ 
crociano in tutti i sensi, addensandosi in nodi e cordoni, dai quali partono fibrille più. 
delicate, riunite in fasci più sottili, che si sfioccano alla lor volta in un finissimo reti¬ 
colo, entro le cui maglie sono disseminati gli elementi cellulari sopra descritti: in com¬ 
plesso la struttura del midollo è convertita in un tessuto fibro-sclcrotico che sostituisce 
in gran parte il midollo grasso normale. La riduzione del grasso, ridotto a globetti e 
cellule adipose sparse qua e là in mezzo al tessuto sclerotico, è confermata dai pre¬ 
parati al Sudan III. 

Nei preparati allestiti col metodo di Perls (per la reazione del ferro) risultano, in 
alcune zone, abbondanti le figure che dimostrano sia la disintegrazione dei corpuscoli 
rossi, sia i blocchetti* e gli accumuli del pigmento ematico sopra descritti. 

Nelle sezioni trattate col metodo di Bielschowsky-Maresch appare evidentissima l’iper- 
plasia del reticolo, per l’abbondanza dei filamenti, ora distinti, ora conlluenti, ad an¬ 
damento tortuoso, circoscriventi spazi limitati così da contenere un solo elemento cel¬ 
lulare, o maglie ancor più ristrette incapaci di accoglierlo, ovvero sfioccantisi a pen¬ 
nello. Numerosi gli accumuli di pigmento intra- ed extracellulare entro le maglie del 
reticolo. La rete dei filamenti è specialmente fitta intorno ai vasi ed alle lacune san¬ 
guigne ed alla periferia delle zone «.ve più spiccata è la neoformazione connettivale. Si. 
nota una certa proporzione tra la ricchezza del tessuto reticolare e l’abbondanza degli ac¬ 
cumuli di pigmento libero o dei macrofagi pigmentiferi. Riassumendo: la sclerosi del. 
midollo si associa ad evidente e diffusa iperplasia del tessuto reticolo-endoteliale, prò- 
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porzionata in certo modo alla vascolarizzazione ed alle note di disintegrazione dei glo¬ 
buli rossi e dell’emocrornatosi. 

Fegato. Nei preparati all’ematossilina-eosina: capsula di Glisson normale; struttura 
del fegato in rapporto alla disposizione ed airarcbitettura dei singoli lobuli generalmente 
ben conservata; normale l’aspetto degli spazi triangolari con le sue formazioni vascolari; 
normali le venule centrali. Solo in qualche punto si rileva la sostituzione di areole co¬ 
stituite da un tessuto fibrillare lasso ricco di elementi rotondi e di fibroblasti, con ac¬ 
cenno a neoformazione di canalicoli biliari, al parenchima epatico, che all’intorno delle 



F IG . 2. — Sezione di midollo della dialisi omerale (Bielschowsky-Maresch). Evidenti note 
d’iperplasia e d’ipertrofia delle « Gitterfasern » formanti un disegno arborescente dove 
più dove meno spiccato. 


areole stesse dimostra note evidenti di atrofia (iniziale sclerosi a tipo areolare). Le più 
manifeste alterazioni colpiscono però le cellule epatiche e cioè: aspetto sfrangiato, pol¬ 
verulento del protoplasma, note indirette di degenerazione grassa più o meno spiccata 
nelle varie zone, fino ad invadere tutto il corpo cellulare ed a colpire in toto una parte 
dei lobuli epatici, rigonfiamento torbido, rarefazione della cromatina nucleare o com¬ 
pleta scomparsa del nucleo, aspetto idropico, ed intensa pigmentazione emosiderinica. 

Anche a carico delle cellule di Kupffer si nolano segni evidenti di inclusioni pig¬ 
mentarie, prevalentemente sotto forma di granuli di emosiderina, e meno frequente¬ 
mente di blocchetti più voluminosi, che ne gremiscono il protoplasma. I vasi sanguigni 
sono maggiormente evidenti e turgidi là dove le trabecole epatiche appaiono maggior¬ 
mente assottigliate; in alcuni lobuli si nota intensa congestione dei capillari che s’ir- 
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radiano dalla venula centrale, insieme con più spiccate noie di degenerazione e di; 
atrofia a carico delle cellule della porzione centrale. 

Le inclusioni pigmentarie delle cellule di Kupffer non sono ugualmente manifeste 
su tutta l'estensione del preparato ed in tutte le sezioni esaminate. Ci sono però qua e 
là zone dove tali note istologiche sono più particolarmente frequenti, in modo da tra¬ 
durre un’evidente esaltazione funzionale da parte degli elementi destinati all’elabora¬ 
zione dei pigmenti. Si vedono non di rado cellule giganti con nucleo ricco di cromatina, 
lobato e contorto, del tipo megacariocitico. L'impregnazione emosiderinica delle cellule 
epatiche prevale nei tratti più fortemente colpiti dalle alterazioni regressive; tale im¬ 
pregnazione è però disseminata irregolarmente, e non assume in alcun punto la netta 
prevalenza nei tratti periferici delle trahecole epatiche, come nell’anemia perniciosa. 



Fio. 3. — Fegato (ematossilina-eosinab Al centro della microfotografia è evidente un 
gruppo di cellule del Kupffer cariche di pigmento ocraceo non che di frammenti di 
globuli rossi. 


Il pigmento è generalmente in forma di minuti granuli entro le cellule epatiche, 
mentre nelle cellule di Kupffer e negli elementi endotelioidi ha una tinta più intensa¬ 
mente ocracea, ed è rappresentato da granuli meno omogenei, irregolarmente dissemi¬ 
nati, e talvolta da blocchetti più voluminosi. Scarso è il pigmento extracellulare. Colpi¬ 
sce anche la presenza di qualche enorme macrofago, provvisto di numerosi corpi nu¬ 
cleari, inglobante emazie intere od in via di disfacimento. Sono visibili inoltre con una 
certa frequenza delle voluminose cellule plurinucleate con parziali inclusioni pigmen¬ 
tarie, e non di rado altre varietà di macrofagi includenti intere emazie; qualche ombra 
di emazia si vede anche nelle cellule di Kupffer. 

Nei preparali al Sudan III si conferma che la degenerazione grassa colpisce gran 
parte del parenchima epatico, non però in modo unjjorme. Infatti, mentre grosse por¬ 
zioni di lobuli o interi lobuli presentano le massime alterazioni, dalle minutissime goc¬ 
cioline che infarciscono il protoplasma delle celjule epatiche fino alle grosse gocciole che 
occupano per tutta l’estensione il corpo cellulare con la completa scomparsa del nucleo, 
vi sono altre parti del parenchima che appaiono scarsamente colpite, presentando solo 
parzialmente finissime goccioline di grasso più o meno disseminate nel protoplasma. 
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Le parti del parenchima più profondamente colpite sono quelle che circondano la 
venula centrale, ma non mancano lobuli in cui le travate offrono la stessa intensità 
di alterazioni anche nella zona periferica. Appaiono più spiccatamente colpiti anche i 
tratti di parenchima, che attorniano i rami delle sopraepatiche. Spesso i globetti colo¬ 
rati dal Sudan III confluiscono in voluminose zolle che comprendono più elementi cel¬ 
lulari insieme. Nessun lobulo sfugge del tutto alla degenerazione. 

Nei preparati al van Gieson si conferma l’assenza di pronunciate alterazioni inter¬ 
stiziali; però si rileva anche qui che in alcune rare zone alle cellule epatiche rarefatte 
o scomparse si sostituisce un tessuto connettivale giovane, la cui trama è costituita da 
tenui filamenti fibrosi. Tali accenni di neoproduzione connettivale si vedono special- 
mente intorno alle venule centro-lobulari, con prolungamenti in direzione centrifuga- 



Fig. 4. — Fegato (colorazione al Sudan III;. Note d’intensa degenerazione grassa del pa¬ 
renchima epatico sotto forma di goccioline di varia grandezza infiltranti il proto¬ 
plasma delle cellule, di cui non poche appaiono completamente disfatte. 


Anzi possiamo affermare che tali immagini di parziale sclerosi centro-lobulare sono par¬ 
ticolarmente frequenti. Le alterazioni stesse si vedono, per maggiore estensione, intorno 
ad alcuni rami del sistema sopraepatico, formando intorno ad essi ispessimenti a tipo 
arborescente, che inviano prolungamenti nello spessore dei lobuli circostanti; in qualche 
tratto è possibile seguire lo sviluppo del connettivo perivascolare ,per un lungo percorso 
delle vene infralobulari ( parziale sclerosi perisopraepatiea). Nulla di tutto questo è in¬ 
vece rilevabile nelle adiacenze degli spazi triangolari o dei rami portali (assenza cioè di 
sclerosi periportale ). I vasi biliari non dimostrano speciali alterazioni alFinfuori di una 
certa desquamazione dell’epitelio; non si rilevano note di periangiocolite fibrosa o recente. 

Nei preparati al Weigert appare evidente il disegno delle fibre elastiche, che risul¬ 
tano abbondanti tanto a carico dello stroma quanto delle pareti dei vasi sanguigni, degli 
spazi triangolari e delle areole di connettivo neoformato, che abbiamo descritto special¬ 
mente intorno ai rami del sistema sopraepalico. 

Nelle sezioni trattate col metodo di Perls per la dimostrazione istologica del ferra 
si rilevano le seguenti- note: 1) un notevole grado di einosiderosi sotto forma di finis¬ 
simi granuli, spesso confluenti in piccoli blocchi, a carico delle cellule epatiche; 2) una 
più spiccata inclusione di pigmento ematico nelle cellule di Kupffer e negli elementi 
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■endotelioidi, più o meno evidente nei vari campi di osservazione, ma sempre conside¬ 
revole. Esso è costituito anche qui o da granuli lini disseminati, che gremiscono più o 
meno il protoplasma degli elementi cellulari, o da blocchetti più voluminosi o da corpic- 
«ciuoli che risultano dalla frammentazione degli eritrociti. 

In alcuni macrofagi il pigmento è incluso in forma di grossi blocchi che ne occu¬ 
pano quasi tutto il corpo cellulare. Il pigmento extracellulare è notevolmente più scarso 
ed è per lo più accumulato alla periferia e in prossimità degli elementi cellulari. 

Nelle sezioni trattale col metodo di Bielschowsky-Mareseli si rileva che il tessuto re¬ 
ticolare è nettamente appariscente sotto forma di un intreccio di filamenti ben distinti, 
«che delimita con evidenza travate e cellule epatiche, rendendo cosi più chiaramente 



Fig. 5. — Fegato (metodo di Perls per la reazione del ferro). Le cellule epatiche appaiono 
fortemente gremite di granuli emosiderinici (che nei preparati dimostrano la carat¬ 
teristica colorazione del bleu di Prussia); inclusioni di pigmento anche nelle cellule 
del reticolo. 


manifesta la struttura del .parenchima epatico. Fortemente in risalto sono le fibre ra¬ 
diali, che appaiono anche più o meno ipertrofiche, delimitando con molta nettezza sia 
le trabecole sia gli spazi intertrabecolari, c dando particolare espressione morfologica 
alla così detta « tela di ragno interlobulare ». Negli spazi intertrabecolari ha spiccato 
rilievo una rete a maglie fitte ed a filamenti sottili ad andamento spesso serpiginoso od 
ondulato; tale rete di fibrille elementari è attraversata qua e là da filamenti più spessi 
che ne formano come l'impalcatura di sostegno, e che in parte rappresentano le nor¬ 
mali fibre che decorrono a ponte tra le fibre radiali. La sottile trama intertrabecolare 
ed intercellulare tende ad avvolgere le singole cellule epatiche, formando intorno ad 
esse un delicato ricamo, più specialmente là dove le cellule stesse appaiono più rarefatte 
e distanziate In complesso tale rete forma un groviglio tanto più ricco e di fine archi¬ 
tettura per quanto più spiccate sono le alterazioni regressive del parenchima epatico. I 
filamenti costituenti il reticolo pericellulare si addensano intorno alle travate od alle 
sezioni di travate in forma di cordoncini più spessi, che risultano per lo più dalla con¬ 
fluenza e convergenza dei filamenti elementari. 

Schematicamente considerato, il reticolo è sempre costituito da filamenti più spessi, 
formanti un'impalcatura di sostegno a larghe maglie, dai quali si dipartono fila- 
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menti più delicati che s’intrecciano in vario senso per formare una trama a fitte ma¬ 
glie in, forma di un line graticcio; cioè in fondo vi si ritrovano, salvo la maggiore com¬ 
plessità ed il maggiore sviluppo, le note caratteristiche delle così dette « Gitterfasern ». 
I filamenti costituenti tale intelaiatura avvolgono oltre che le cellule epatiche anche i 
capillari sanguigni decorrenti lungo gli spazi intertrahecolari. La vena centro-lobulare 



Fjg. 6. — Fegato (Bielschowky-Maresch), Ricco sviluppo delle fibre argéntofile, tanto in 
forma di line reticolo a fittissime maglie quanto di filamenti più spessi circoscri¬ 
venti maglie più ampie. 


rimane meglio distinta per l’evidente sviluppo del tessuto reticolare, che s’ispessisce in¬ 
torno ad essa in forma di un cercine costituito da uno o più filamenti spessi a decorso 
circolare verso i quali volgono in forma di un fine intreccio le fibrille elementari. Si 
vedono parecchi lobuli, nei quali le fibre radiali appaiono spiccatamente ingrossate in 
forma di cordoncini talvolta nastriformi, a decorso rettilineo o serpiginoso, volgenti dal 
centro alla periferia dei lobuli stessi, ora compatti, ora risultanti dal l’addossarsi di più 
filamenti. Fra le maglie del reticolo appaiono numerosi gli elementi endoteliali, non 
che le cellule di Kupffer ed i macrofagi pigmentiferi. Nella trama stessa si vedono dis¬ 
seminati qua e là gli accumuli di pigmento libero. 

Note di marcata ipertrofia dei iilamenti argentofili si rilevano anche nello spessore 
della capsula; essi appaiono sotto forma di cordoncini compatti nello strato sottoendo- 
teliale ed in quello immediatamente adiacente al tessuto epatico; fra di essi decorrono 
filamenti più sottili, a decorso ondulato e parallelo al decorso dei fasci del tessuto col- 
lageno. Negli spazi porto-biliari il tessuto reticolare è intimamente connesso con lo 
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sviluppo del connettivo; la sua massima evidenza si ha nello spessore della parete ed 
alla periferia delle formazioni vascolari Altrettanto evidente è il tessuto reticolare nelle 
zone di incipiente sclerosi sopra descritte. In conclusione: note d’iperplasia e d'ipertrofia 
del tessuto reticolo-endotelicile, più spiccate dove sono più avanzate le alterazioni regres¬ 
sive del parenchima epatico e nelle zone di incipiente sclerosi. 

Milza. Nei preparati all ’ematossilina-eosina: capsula ispessita in alcuni tratti; ispes¬ 
site anche le trabecole, che sotto forma di robuste travate o di tralci a decorso 1 variabile 



F IG . 7. — Milza (emalossilina-eosina). Vasta sclerosi centro-follicolare con ispessimento e 
jalinosi delle arleriolc peniciliari, ed all’intorno residui di tessuto linfoide parzial¬ 
mente invasi da elementi a tipo fibroblastico. 


si dirigono nella profondità dell’organo, per lo più con vene ampie e fortemente beanti. 
Le trabecole stesse, dove è possibile seguirle per lunghi tratti in profondità, si sfioccano 
irregolarmente continuandosi in modo insensibile col tessuto fondamentale della polpa 
splenica. Per quanto riguarda quest ultima, si è subito colpiti dalle note d’iperplasia 
e d’ispessimento dei cordoni di Billrotli, i quali sembrano eccedere sul numero e sulla 
capacità dei seni, che ne risultano in molte zone come invasi e sopraffatti. Ciò non to¬ 
glie che il tessuto splenico appaia anche congesto ed infarcito degli elementi del sangue, 
specialmente nello spessore dei cordoni, che sono percorsi da numerosi capillari e va- 
sellini sanguigni. In nessun punto dei cordoni o dei seni è constatabile la presenza di 
focolai mieloidi tanto per gli elementi della serie rossa quanto per quelli della serie 
bianca; è solo riconoscibile qualche raro eritroblasta nelle maglie del reticolo splenico. 
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I seni presentano spesso l'endotelio di rivestimento non appiattito come di norma, ma 
con tendenza alla forma arrotondata o cubica, il che dimostra eh'essi non sono passi¬ 
vamente distesi da un abnorme contenuto. I cordoni sono costituiti da una ricca im¬ 
palcatura di fibrille connettivali più o meno ispessite, nei cui interstizi sono contenuti 
numerosi elementi cellulari, con evidente iperplasia dei giovani elementi a tipo fibro- 
blastico. Entro le lacune sanguigne gli elementi bianchi del sangue sono prevalente¬ 
mente rappresentati da cellule linfoidi; entro il lume delle grosse vene prevalgono in 
grande maggioranza sulle altre specie di cellule bianche i linfociti ed i grossi mono- 
nucleati. 

Quanto ai follicoli malpighiani, essi risultano numericamente scarsi; è raro anche 
constatarne la completa integrità; nessuno di essi presenta note d’iperplasia. Essi ap¬ 
paiono in maggioranza lidotti di volume e più o meno alterati principalmente nella 



Fig. 8. — Milza (ematossilina-eosinaV Vasto accumulo di grosse cellule mononucleate 
(splenociti atipici) circondato da numerosi elementi endotelioidi e linfoidi; pigmento 
ocraceo in parte incluso in forma di finissimi granuli negli elementi endotelioidi, 
in parte extracellulare in forma di blocchetti irregolari disseminati. 


zona centrale, dove si rileva un evidente sviluppo di connettivo, che forma un anello 
più o meno spesso in sezione trasversa o dei manicotti in sezione longitudinale, intorno 
alle arteriole follicolari: queste ultime hanno la parete alquanto ispessita e insieme 
col connettivo circostante presentano spesso un certo grado di jalinosi. Di qualche fol¬ 
licolo rimane soltanto un alone di tessuto linfatico, essendo il rimanente completamente 
sostituito da elementi connettivali a tipo fibroblastico o da tessuto collageno adulto. In 
qualche tratto si vede un intero gruppo di arteriole penicillari con vasta sclerosi peri- 
vascolare e con scarsi residui di tessuto linfoide, sopravvissuti alla invadente fibrosi, 
soltanto alla periferia. Altri follicoli sono quasi completamente convertiti in tessuto di 
sclerosi. Meno frequentemente quest’ultima prevale alla periferia dei follicoli. In alcuni 
di essi si constata invece un ispessimento omogeneo del reticolo con rarefazione relati¬ 
vamente uniforme degli elementi linfoidi. In qualche altro follicolo si nota un ispessi¬ 
mento nastriforme del reticolo avanzantesi daH’arteriola centrale verso la periferia, ispes¬ 
simento che ricorda l'aspello della fibradenia. Tale alterazione si riconosce anche in al- 
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cuni tratti del reticolo polpa re, ma si tratta di zone relativamente circoscritte, che non 
modificano essenzialmente l’aspetto d'insieme. 

Gli elementi propri dei cordoni di Billroth sono costituiti, oltre che dai fibrociti, 
da abbondanti elementi a tipo linfoide, bene riconoscibili dal nucleo di aspetto picnotico, 
da cellule con nucleo a bastoncello, ovai are, poligonale, triangolare, a fiaschetto, o a 
fagiuolo o a contorno policiclico, con reticolo cromatinico lasso. Però in molte zone i 
giovani elementi a tipo fibroblaslico costituiscono la maggioranza. Assenza di cellule 
eosinofile. 

Di particolare interesse è la frequenza di grossi mononucleati, isolati o riuniti in 
accumuli, che hanno il protoplasma piuttosto abbondante, tinta leggermente basofila, 
forma poligonale, o a pera o irregolarmente ovalare, nucleo centrale o alquanto eccen¬ 
trico, rotondo o leggermente allungato, spesso di aspetto granuloso o spugnoso, con 
cromatina disposta in blocchetti disseminati irregolarmente, non uniformi, predomi- 



Fig. 9. — Milza (ematossilina-eosina). Fra gli elementi della polpa splenica notansi bloc¬ 
chetti disseminati ed accumuli numerosi di pigmento ematico, in gran parte extra- 
cellulari. 

nanti alla periferia dove costituiscono un cercine più denso, e collegati da rari e tenui 
filamenti, senza alone perinucleare e senza nucleoli. Vi sono aggruppamenti di cellule 
di questo tipo, nelle quali il nucleo è rigonfio, con cromatina notevolmente rarefatta, 
che gli conferisce un aspetto vescicoloso. Altre hanno il protoplasma voluminoso, baso- 
filo, ed il nucleo picnotico. Vi sono però anche cellule dello stesso tipo fondamentale, 
riunite pure talvolta in accumuli, che presentano un volume sensibilmente minore, pro¬ 
toplasma leggermente ossifìlo e nucleo con cromatina fortemente addensala, quasi picno- 
iico (forme involutive). In alcuni elementi il protoplasma appare gremito di vacuoli; 
altri infine spiccano per la notevole grossezza del nucleo. Gli elementi di questo gruppo, 
oltre che apparire spesso riuniti in accumuli, non raramente si fondono sincizialmente 
a gruppi di 2-3 elementi. Talvolta si vedono tipi cellulari che rappresentano la fase di 
passaggio tra le cellule mononucleate sopra descritte e le cellule giganti (macrospleno- 
citi). Tutti gli elementi sopra descritti si ritrovano, oltre che nelle maglie del reticolo 
splenico, anche nell’interno dei seni, e specialmente dove il tessuto polpare è rarefatto. 
Essi talvolta si accumulano in forma di veri cordoncini cellulari o di aggruppamenti più 
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vasti; nella stessa forma si rinvengono, benché meno frequentemente, anche nello spes¬ 
sore dei follicoli. Nel loro insieme essi vanno interpretati quali varietà di splenociti a 
carattere spiccatamente istioide. Oltre a tali elementi, si rileva la presenza, particolar¬ 
mente frequenta in alcune sezioni, di cellule giganti a nucleo contorto, o pi urilobato, 
o di aspetto megacariocitico, o plurinucleate. Qualcuna di esse è presente anche nel 
reticolo dei follicoli. Alcuni di tali elementi presentano evidenti note di carioressi; altre 
grosse cellule presentano un doppio nucleo ipercromico; negli elementi giganti pluri- 
nucleati i nuclei sono talvolta disposti regolarmente a corona. 

Altra nota istologica di particolare interesse nelle sezioni spleniche è la relativa 
abbondanza di pigmento, non che di globuli rossi in via di disfacimento, disseminati 
nei vari costituenti anatomici della milza. Si tratta di pigmento di aspetto ocraceo, in 
parte intra- in parte extracellulare, in forma di fini granuli o di blocchetti irregolari. 
Nello spessore delle trabecole si vedono accumuli di tal pigmento specialmente intorno 



Fio. 10. — Milza (Van Gieson). Notasi a carico della polpa rossa un abnorme sviluppo di 
fibre collagene a disposizione fascicolare e intreccianlisi in vario senso insieme con 
frequenti elementi a tipo fibrocitico sparsi fra le cellule proprie della polpa. 


ai vasi sanguigni. Piccoli accumuli di minuti granuli si trovano anche entro le maglie 
del reticolo follicolare, specialmente alPintorno delle arteriole pelliciliari, nei tratti cor¬ 
rispondenti alle propaggini che il connettivo centro-follicolare neoformato invia nello 
spessore dei follicoli, con evidente tendenza a sostituirsi al normale tessuto linfatico. 
Assai più abbondante che nella polpa bianca è il pigmento disseminato nello spessore 
dei cordoni: in questi ultimi la siderosi culmina così spiccatamente da non lasciare in 
nessun punto zone completamente libere, ed è specialmente abbondante nei cordoni più 
riccamente infarciti di globuli rossi; la pigmentazione è però anche presente, quan¬ 
tunque in molto minor misura, nell'interno dei seni. Molto del pigmento è depositato 
in forma di granuli e blocchetti di varia forma e grandezza nelle maglie del reticolo 
splenico, ma una parte notevole di esso è inglobata dagli elementi cellulari (macrofagi), 
dei quali fanno parte alcune cellule di aspetto endotelioide ed altre di aspetto variabile, 
sparse tra le cellule fisse del connettivo, e fra le quali si trova qualche cellula gigante. 
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Si vedono dei macrofagi con doppio nucleo. In alcuni l’abbondanza del pigmento sof¬ 
foca completamente l’immagine del nucleo; in altri questo è pallido, sfumato o del 
tutto scomparso; gli endoteli che tappezzano la .parete dei seni prendono parte scar¬ 
samente all’inclusione del pigmento. Non manca qualche macrofago includente interi 
globuli rossi; anche le cellule fisse del connettivo sono in parte cariche di blocchetti 
di pigmento. Concludendo: ispessimento delle trabecole, rarefazione e sclerosi parziale 
dei follicoli, talvolta a tipo fibradcnico ; iperplasia dei cordoni di Billroth a tendenza 
sclerosante, con abnorme ricchezza di. splenociti polimorfi, con prevalenza di grossi ele¬ 
menti mononucleali a carattere istioide, e frequente presenza di cellule giganti; abbon¬ 
dante pigmento emosiderinico in parte exlracellulare, in parte incluso in macrofagi pre¬ 
dominanti nel reticolo dei cordoni 

Nei preparati al van Gieson è più nettamente dimostrabile la proliferazione del con¬ 
nettivo, che si traduce nelle seguenti note: ispessimento delle trabecole, sclerosi peri- 
vascolare specialmente all’intorno delle arteriole follicolari, ispessimento del reticolo 



Fio. 11. — Milza (Bielschowsky-Maresch). Evidente rete a tipo arborescente nella quale 
sono evidenti 2 ordini di filamenti argenlofili, gli uni più marcati e più spessi (im¬ 
palcatura di sostegno), gli altri più sottili e formanti una delicata trama a maglie 
. più o meno fitte. 


della polpa, costituito da nodi e fasci di fibre collagene, che formano un'impalcatura 
a tipo fenestrato, da cui partono fibrille più esili che si sfioccano, in forma di reticolo 
più fitto, fino attorno ai singoli elementi cellulari. Tale impalcatura, ispessendosi in 
cordoni fibrosi più densi, prende rapporti di continuità con le trabecole propriamente 
dette. Il reticolo fibrillare risulta anche alquanto ispessito nella compagine dei follicoli, 
continuandosi da una parte col connettivo periarterioso, dall altra con lo stroma dei 
cordoni adiacenti. In qualche follicolo il reticolo è totalmente ispessito e forma qua e là 
blocchi di connettivo, specialmente intorno all’arteria follicolare, con rarefazione degli 
elementi linfoidi. 

La sclerosi periarteriale forma intorno al vaso un manicotto più o meno spesso. 
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Anche nei larghi tratti ove la sclerosi pompare è più evidente, è constatabile una relativa 
ricchezza di elementi cellulari, specie del tipo fibrocitico. 

Nei preparati al Weigcrt : ricchezza di fibre elastiche nello spessore delle trabecole, 
nelle pareli delle arterie e vene decorrenti nei setti, nelle pareti delle arteriole follicolari 
e nel connettivo neoformato all’intorno di queste ultime. Il tessuto elastico è relativa¬ 
mente scarso e sfumato nello spessore della polpa, dove le fibrille formano una trama 
delicatissima, quasi evanescente nella zona di confine verso le trabecole, e scomparendo 
a distanza da esse. 

Nei preparati al Perls: è ben messa in evidenza l’origine ematica degli accumuli di 
pigmento, e si conferma la disintegrazione dei corpuscoli rossi nelle maglie del reticolo 

splenico. 

Nelle sezioni trattate col metodo di Bielschowsky-Maresch : la trama del tessuto ar¬ 
gentatilo è così ricca ed evidente da dare il maggior risalto all’impalcatura fondamen¬ 
tale del tessuto splenico per quanto riguarda seni e cordoni, e da far concludere per 
una manifesta iperplasia del tessuto reticolo-endoteliale. I filamenti che lo costituiscono 
formano, in corrispondenza della polpa rossa, un’elegantissima rete, le cui maglie sono 
per lo più tali da non contenere più di un elemento cellulare. I filamenti stessi hanno 
andamento tortuoso, serpiginoso, e spesso si sfioccano in ciuffetti di fibrille più delicate 
e sottili ad immagine arborescente, che circoscrivono spazi ancor più limitati, cioè inca¬ 
paci di accogliere sia pure un solo elemento cellulare. 

Entro le maglie del reticolo o lungo i filamenti che lo costituiscono si vedono gli 
elementi linfoidi, le cellule endoteìioidi e gli altri tipi cellulari sopra descritti. Entro 
le maglie stesse si riconoscono frequentemente tanto gli accumuli di pigmento ematico 
a sede extracellulare quanto i macrofagi pigmentiferi. Particolarmente abbondanti sono 
i filamenti del reticolo intorno ai vasi sanguigni, dove formano tanto a carico dell’av¬ 
ventizia quanto nella zona circostante un complesso groviglio. In genere i filamenti 
della trama fondamentale non hanno spessore omogeneo in tutto il loro decorso, ma si 
assottigliano in alcuni tratti, per diventare più tozzi e in forma di cordoncini compatti 
in altri: però fuochettando delicatamente, si riconosce che i tratti più spessi risultano 
per lo più dal riunirsi a fascio delle fibre più esili. 

Nello spessore delle trabecole, lungo il percorso dei fasci di fibre collagene, gli ele¬ 
menti del tessuto reticolare sono ben riconoscibili dalla caratteristica colorazione « in¬ 
chiostro di seppia» rispetto alla tinta azzurrognola del tessuto collagene; però i due or¬ 
dini di tessuti assumono rapporti più intimi, cioè di un’apparente continuità, non 
appena le fibre argontofilc debordano le trabecole stesse per costituire l’intelaiatura 
elementare della polpa. 

I filamenti del reticolo sono relativamente abbondanti nelle zone di connettivo 
neoformato rispetto alla loro maggiore scarsezza nello spessore delle trabecole. Nei fol¬ 
licoli di Malpighi i filamenti stessi appaiono molto sottili, sparsi e intrecciati in forma 
di maglie piuttosto rade, dove il tessuto linfoide è ben conservato, per diventare più 
evidenti, formando maglie più fitte, là dove il tessuto linfoide si rarefà ed è invaso dalla 
neoformazione connettivale. 

La ricchezza del tessuto reticolare e l’abbondante disseminazione degli accumuli del 
pigmento non permettono di concludere per 1’esistenza di un sicuro rapporto diretto 
fra i due ordini di fatti; sta di certo però che nei punti dove sono maggiormente pre¬ 
senti gli accumuli pigmentari o sono più evidenti le note di disintegrazione dei cor¬ 
puscoli rossi, le maglie del reticolo sono più particolarmente fitte e serrate, 'tale rap¬ 
porto è spesso constatabile anche nel tessuto trabecolare e nei tratti di connettivo neo¬ 
formato. Tra il tessuto reticolare o precollageno ed il collageno non si apprezza una 
netta demarcazione: infatti, tanto in corrispondenza delle trabecole, quanto nello spes¬ 
sore delle pareti vasali e nelle zone di neoformazione connettivale, le fibrille di color 
nero-seppia sembrano continuarsi, dalla periferia verso il centro, con fibre più spesse, a 
tonalità azzurro-viola propria del tessuto collageno. Se si tratti di una continuità appa¬ 
rente o reale non è facile concludere. In complesso, il metodo dell’impregnazione ar¬ 
gentea dimostra a carico del tessuto splenico evidenti note d’iperplctsia e d’ipertrofia 
delle « Gilterfasern », proporzionate alla neoformazione connettivale, alV iperplasia degli 
splenociti ed alla ricchezza del pigmento ematico tanto extracellulare quanto fagocitato. 
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CONSIDERAZIONI. 


Il caso esposto ci offre la possibilità di illustrare e discutere la particolare 
forma morbosa che gli clorrisponde, nei suoi caratteri fondamentali. 

Evidentemente il caso, per alcuni dei suoi elementi clinici, ematologici 
ed istologici, rientra da un certo punto di vista nel vasto campo delle ane¬ 
mie emolitiche, intese nel senso lato della parola: la tonalità lievemente 
subitterica della cute e delle mucose, il tumore di milza, la modica epato¬ 
megalia, la positività della reazione jn diretta di Hijmans van den Bergli, la 
sensibile diminuzione della resistenza globulare (specialmente della R 2 ), la 
presenza di emazie a sostanza granulo-filamentosa in percentuale non elevata, 
ma nemmeno trascurabile, la siderosi della milza, del fegato e del midollo 
osseo, costituiscono un Complesso di dati più che sufficiente per permetterci 
il riconoscimento del meccanismo emolitico, considerato almeno come uno 
dei fattori patogenetici. 

Il non aver dimostralo nel paziente la presenza di autoemolisine, mentre 
positivo fu il reperto delle isoemolisine, può far pensare, in via d’ipotesi, 
che nell’organismo del E in fermo la presunta emolisina abbia provocato la 
produzione di un antiemolisina -che è rimasta aderente agli stessi corpuscoli 
rossi, o abbia per lo meno indotto in essi una qualunque reazione protettiva 
di carattere temporaneo, che mancando negli eritrociti del soggetto sano, 
rendeva possibili in questi ultimi la dimostrazione dell’emolisi in vitro. 

Il tumore di milza, mentre ci ha fornito all’esame istologico, per la pre¬ 
senza dei frequenti accumuli di emosiderina, per le spiccate note di disinte¬ 
grazione degli eritrociti e l’abbondanza dei macrofagi pigmentiferi, la prova 
di una spiccata emolisi inlrasplenica, d’altro canto, come ho già sostenuto 
ne\l 1912-13 in una forma (Vittero emolitico acquisito con anemia ,a tipo per¬ 
nicioso guarito in seguito alla splenectomia {il 1° caso di tal sindrome clini¬ 
camente ed ematologicamente delineato, e net quale il successo della sple¬ 
nectomia diede lo spunto ad Eppinger , Decastello, ecc., nel proporre e ten¬ 
tare la splenectomia nella cura dell’anemia perniciosa), non ci dà la prova 
assoluta che il meccanismo emolitico intrasplenico rappresenti il fattore mor¬ 


boso iniziale, ma soltanto documenta il Concorso della milza alla più o meno 
intensa emolisi, nel senso di un fattore patogenetico secondario. 

Nessuno è meno che convinto della funzione emocalalonistica della milza, 
già affermata da Rottazzi fin dal 1894, e in seguito confermata da molti os¬ 
servatori; finora però non si è avuta la sicura dimostrazione di emolisine 
spleniche, non ostante che i rapporti della milza col ricambio del ferro e spe¬ 
cialmente della bilirubina dimostrino che nella milza ha luogo un’attiva di¬ 
struzione degli elementi del sangue. Lauda non ammette un’atliva emolisi 
splenica, ma ritiene piuttosto che la formazione di bilirubina nella milza 
in condizioni fisiologiche e patologiche poggi sulle modificazioni delle sco¬ 
rie sanguigne, che si formano principalmente alla periferia mediante la 
frammentazione, secondo la leoria di Rous e Robertson. Secondo la mia opi¬ 
nione, analogamente a quanto sostenni già nel 1912-13, gli effetti benefici 
della splenectomia si possono spiegare col venir meno di un’esaltata emolisi 
splenica non primitiva, ma conseguente all’azione di fattori morbigeni, che 
svolgono inizialmente la loro influenza su altri organi e tessuti, o nello stesso 


G. ANTONELLI : ANEMIA 1POCROMICA CRIPTOGENETICA 


305 


sangue circolante, e inducono secondariamente nella milza un’accentuazione 
della sua normale funzione emocateretica, per effetto dello stesso abnorme 
aumento dei prodotti del processo emolitico extrasplenico. La milza è organo 
eminentemente reattivo che, anche di fronte a processi svolgentisi nell’am¬ 
bito di altri organi, prontamente reagisce intensificando od esagerando le 
sue proprietà fisiologiche. L’asportazione della milza può così migliorare o 
guarire un processo morboso non primitivamente splenogeno, per il solo 
fatto di sopprimere uno fra i più importanti o forse il più importante anello 
della catena patogenetica, non ostante che il primum movens della malattia 
sia estraneo alla milza stessa. Ho combattuto jin da allora e combatto tut¬ 
tora la tendenza a mantenere il concetto della « splenomegalia emolitica » 
sostenuto da Bariti e ancora oggi mantenuto da non pochi autori , concetto 
per il quale, nella classificazione delle anemie emolitiche, si pone, per al¬ 
cune di esse, al centro della situazione morbosa l’alterazione di un organo, 
che nulla dimostra in modo incontestabile doversi considerare quale primi¬ 
tivo e fondamentale fattore patogeno. 

La morfologia del sangue nel tipo morboso illustrato in questo lavoro 
non offre nessun elemento dimostrativo per ritenere eli esso rientri fra le 
« anemie emolitiche con oval'ocitosi e poichilocitosi » o fra i casi della così 
detta « anemia emolitica con cellule falciformi ». 

Nella letteratura sono state riportate osservazioni e forme cliniche, che 
ritengo meritino di essere ricordate, in quanto con la nostra forma hanno 
qualche punto- di contatto. 

E. Beuham-on ha richiamato l’attenzione sopra una sindrome descritta 
la prima volta da Brill, e di cui egli descrive un caso. La malattia è caratte¬ 
rizzata da un’anemia grave e progressiva, febbre elevata e continua, modica 
splenomegalia e notevole diminuzione dei globuli rossi senza polinucleosi e 
senza mielociti. All’autopsia si riscontrano lesioni banali. L’autore ritiene 
che accanto alle anemie febbrili proprie di alcune emopatie, delle anemie 
splenomegaliche e delle anemie febbrili di nota origine setticemica, costitui¬ 
scano un tipo a se le anemie febbrili acute di natura sconosciuta, ma ben 
distinte clinicamente ed ematologicamente. La forma da me studiata ha in 
comune con quella ricordata da Beuhamon la gravità del decorso e le ma¬ 
nifestazioni febbrili, però non abbiamo elementi sicuri, soprattutto dal lato 
ematologico ed anatomo-istologico, per identificarle. 

Pochi anni or sono 0. Kirsch ha riferito il caso di un’anemia ipocro¬ 
mica (v. glob- 0,67) con leucocitosi, anisocitosi e poichilocitosi, assenza di 
forme giovanili, grosso tumore di milza e temperatura subfebbrile. Lo stesso 
reperto si è mantenuto a distanza di alcuni mesi; venne constatata 1 assenza 
di parassiti e l’emocultura fu negativa. Fu sospettata un’anemia inleltiva. 
Migliorò rapidamente in seguito a somministrazione di stovarsol e chinina. 
Questo tipo dlinico offre una certa analogia con la forma da me osservata, 
ma se ne distacca per il non grave decorno. Escludiamo anche uno stretto 
rapporto di affinità -con un gruppo di casi di anemia grave, sui quali è stata 
in questi ultimi anni richiamata l’attenzione degli studiosi, e caratterizzati 
da decorso febbrile acuto o subacuto, da intensa emolisi con reperto ema¬ 
tico più o meno simile all a, perniciosa, denominata anemia emolitica acuta 
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o a. febbrile acuta (Lederer, Bri 11, Moscowilz), il cui argomento è stato ri¬ 
preso da Greppi e da Holst. 

Non possiamo inoltre riconoscere rapporti di connessione clinica ed ema¬ 
tologica tra la nostra forma e la così delta anemia infettiva cronica, di cui 
ha fatto oggetto di studio A. Edelmann, e caratterizzata da: decorso prolun¬ 
gato, prognosi favorevole, reperto quasi negativo dei vari organi, alterazioni 
ematologiche nel senso di un’anemia ipocromica, per lo più con leucopenia 
e linfocitosi relativa e manifesta eosinofilia. L'autore la ritiene, almeno in al¬ 
cuni casi, una forma autonoma: in 10 di tali casi le ricerche ematologiche 
hanno dato la presenza di immagini simili ai protozoi. Anche R. Roller de¬ 
scrive 2 casi di anemia infettiva cronica, clinicamente ed emato’ogicamente 
somiglianti all’anemia infettiva descritta da Edelmann. Un altro caso corri¬ 
spondente al quadro sopra ricordato è stato riferito da A. Vogl. Evidente¬ 
mente tanto il decorso e la prognosi quanto i caratteri ematologici, salvo il 
decorso febbrile e l’ipocromia, differenziano fondamentalmente questo tipo 
morboso da quello da me personalmente studiato. 

Certo è che l’elemento ematologico che dontradistingue la nostra forma 


rispetto alle comuni anemie emolitiche, è rappresentato dalla spiccata e co¬ 
stante diminuzione del valore globulare, che ha oscillato fra 0,44 e 0,50 : dun¬ 
que un notevole grado di ipocromia. La maggior parte degli autori sono d’ac¬ 
cordo nel ritenere che nelle anemie emolitiche, durante i periodi di deglobu- 
lizzàzione, cioè quando le anomalie sanguigne sono espresse al massimo 
grado, il valore globulare resta uguale o superiore all’unità. Infatti le cause 
emolizzanti lasciano presso che intatto il valore emoglobinioo della massa glo¬ 
bulare residua, e se in secondo tempo si constata una diminuzione del valore 
globulare, c’è da pensare ch’essa sia in rapporto a deficiente rigenerazione 
(reperto clorotico rigenerativo), ovvero ad influenze emotossiche, che non 
sono da identificarsi con il puro meccanismo emolitico. Nulla vieta di pen¬ 


sare che l’ipocriomia sia il risultato di un duplice meccanismo, emolitico ed 
emotossico insieme, almeno nel campo delle ipotesi patogenetiche. I ale du¬ 
plicità di meccanismo chiarirebbe ancor meglio la genesi ed il significato del 


complesso ematologico nella nostra forma. 

Che l’ipoctfomia costituisca un reperto non comune nelle anemie emo¬ 
litiche si accorda anche con quanto sostiene IL C. Grani, il quale ammette 
che il valore globulare sia normale non ostante la presenza dei microciti. 
Anche Morawitz sostiene che nelle anemie emolitiche costituzionali il conte¬ 


nuto di emoglobina è diminuito in ragione della diminuzione dei globuli 
rossi, in modo che ne risulta un valore globulare di circa 1; però egli ag¬ 
giunge che può eventualmente risultare più basso, ha, ad esempio, eccezione 
alla regola un caso di anemia emolitica splenomegalica riferito da A. Adler, 
nel quale il valore globulare restò sempre al di sotto dell unità. Gi permet¬ 
tiamo di osservare però che in tali casi, del resto eccezionali, non si può esclu¬ 


dere l’intervento, accanto al meccanismo emolitico, di altri fattori. 


Ma se è vero, in linea generale, che la spiccata ipocromia rappresenta un 
elemento ematologico importantissimo per la discriminazione clinica dei vari 
tipi di anemia, specialmente rispetto a quelli caratterizzati da una decisa 
ipercromia, in alcuni casi perde il suo valore diagnostico differenziale, se 
considerata soltanto in alcune fasi dell'emopatia. Ricordiamo ad esempio 
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la forma di anemia grave splenomegalica descritta da Bignami molti anni fa 
e particolarmente studiata da Pende : forma caratterizzata nel primo periodo 
dell’affezione mlorbosa da un’anemia semplice ipocromica, a cui seguiva in 
secondo tempo un tipo di anemia ipercromica perniciosiforme. 

Nella varietà aplastica dell’anemia perniciosa progressiva si sono rife¬ 
rite, anche molti anni or sono, osservazioni con valore globulare ridotto 
(Engel e Lipowsky, Bloch, citati da Ricca Barberis). Anche quest’ultimo au¬ 
tore notò diminuzione del valore globulare in un caso di grave anemia a 
lipo aplastico in puerperio infettivo, in un altro di probabile anemia perni¬ 
ciosa aplastica ed in un terzo di anemia pseudoaplaslica, cioè con reperto 
aplastico del sangue, ma con midollo rosso funzionante. Secondo l’autore, 
Meyer e Heinecke non solo ammettono tale possibilità, ma le attribuiscono 
anche una certa importanza diagnostica. Più recentemente J. Olivet ha ri¬ 
ferito che su 130 casi di anemia perniciosa essenziale criptogenetica si tro¬ 
varono 6 casi nella fase iniziale e 3 casi nello stadio della remissione, in cui 
uno dei segni caratteristici del quadro ematologico, cioè l'ipercromia, man¬ 
cava; anzi egli aggiunge che bisogna abbandonare la distinzione fondamen¬ 
tale fra l’anemia ipocromica e la perniciosa. 

Breidenbach ha riferito un caso di anemia di Biermer, nel quale durante 


le ultime 4 settimane il valore globulare discese da 1 a 0,G, il che cagionò^ 
un’erronea modificazione della diagnosi. Greppi, in un caso di splenome- 
galia emolitica con anemia perniciosiforme, constatò che la sindrome di 
anemia a tipo semplice ipocromico con tumore di milza fu dimostrata dagli 
esami medici nel primo stadio dèlia malattia, caratterizzato da alternative di 
miglioramento e peggioramento, per alcuni anni, prima che si delineasse- 

ematologicamente il quadro perniciosiforme. 

Oltre due anni or seno ho avuto occasione anch’io di seguire il caso di 
un giovane di 29 anni, affetto da una forma di anemia perniciosa, che du¬ 
rante il suo decorso dimostrò più volte un valore globulare inferiore al-- 
l’unità, pur rivestendo in altri periodi dell’osservazione il quadro ematolo¬ 
gico completo deiranemia di Biermer: in questo caso la resistenza globulare 
risultava alquanto aumentata (R 3 42; R 2 34; R 1 22); l’Hijmans v. d. Bergli in¬ 
diretta era nettamente positiva e pronta, la diretta negativa. Il paziente mi¬ 
gliorò straordinariamente con l’epatoterapia; è morto però un anno dopo 
per grave sepsi a decorso subacuto. 

Lenhartz riferisce un caso di anemia perniciosa preceduta da una grave 
anemia ipocromica, a cui era seguito il ripristino delle normali condizioni 
ematologiche. Riferisce anche un altro caso (uomo di 61 anni), che aveva 
dimostrato intra vilam le note di un’intensa anemia ipocromica progressiva, 
mentre all’autopsia risultò una tipica anemia di Biermer. L’autore segnala 
le obbieziloni che possono muoversi alla concezione secondo la quale l’ane¬ 
mia perniciosa viene considerata come un quadro clinico ben delimitato. 
Noi siamo tuttavia d’avviso che tale concezione non debba perdere nulla della 


sua solidità per il solo fatto dell’esistenza di forme che dal lato emalologico 
non in tutti i periodi della malattia corrispondono appieno al quadro classi¬ 
camente caratteristico. Possono sempre e sicuramente differenziarsi dall ane¬ 
mia perniciosa quei casi che, dome nella nostra forma, presentano come co¬ 
stante il complesso ematologico, che solo transitoriamente o periodicamente 
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può essere constatabile in via affatto eccezionale nel dee-orso del l’anemia per¬ 
niciosa, soprattutto quando si ha la possibilità di non ritrovare, post mor- 
tem , all’esame anatomopatologico ed istologico, le tipiche note dell’anemia 
di Biermer. 

L’ipocromia, soltanto se isolata dal complesso degli altri elementi ema- 
llologici e clinici, perde gran parte del suo valore discriminativo, in quanto 
sappiamo essere molteplici le cause e i meccanismi capaci di produrla. Ad 
esempio, già nell’età infantile è nota la così detta « oiigosideremia dei bam¬ 
bini » (Rist e Guillemot) in soggetti non rachitici nè tubercolotici nè sifili¬ 
tici, la cui alterazione fondamentale consiste in una sideropenia probabil¬ 
mente di origine alimentare, v. Limbeck ed Iiayem hanno osservato che 
1 ’emoglobinogenesi può essere depressa in conseguenza del difetto di nu¬ 
trizione, o di aria o di luce. 

Un certo abbassamento del valore globulare si può avere nelle anemie 
croniche post-emorragiche. A tal proposito credo opportuno ricordare suc¬ 
cintamente un caso di mia osservazione atto, almeno da un certo punto di 
vista, a suffragare tale affermazione: 

L. L., di a. 2G, contadino; anamnesi famigliare negativa. Nega lues. Due anni e 
mezzo prima dell’ingresso in Ospedale, infezione malarica durala circa un anno. Scom¬ 
parsi gli attacchi febbrili, ebbe epistassi assai frequenti e addirittura quotidiane e talora 
ripetentisi nella giornata; le epistassi si sono protratte fino a pochi giorni prima del¬ 
l’entrata nel nostro reparto (8-111-1928). Da circa 3 mesi astenia, dolorabilità ai ginocchi, 
•e progressivo pallore della cute e delle mucose. 

All’es. o.: Pallore universale intenso a tonalità (piasi cerea; note banali di bronchite 
disseminata; rumore anemico al cuore, e rumore di trottola alle giugulari; fegato de¬ 
bordante un dito; cospicuo tumore di milza, debordante fino a 2 dita al di sotto del¬ 
l’ombelicale trasversa, e di consistenza dura; urine negative. Lievi temperature febbrili 
nelle ore avanzate della sera. Wassermann negativa; Hijmans v. d. Bergli diretta ne¬ 
gativa sia pronta che ritardata; indiretta positiva (82 al colorimetro di Hellige). All’esame 
del sangue : Gl. r. 2.800.000; Ilb 35; v. glob. 0,62; gl. b. 11.000. Anisocitosi assai spic¬ 
cata, con numerose forme macrocitiche; assenza di corpuscoli rossi nucleati; a carico 
della serie bianca, presenza di non rari metamielociti. Assenza di plasmodi della malaria 
nonché di altri parassiti. 

In questo caso, nel determinismo dello stato anemico a tipo ipocromico 
hanno avuto un’importanza esclusiva le ripetute epistassi, o queste ultime 
hanno in certo modo facilitato lo svolgimento dell’emopatia, sulla base di 
altri meccanismi patogeni ? La troppo breve osservazione di tale infermo, 
che spontaneamente uscì dall’ospedale dopo appena 5 o (ì giorni di degenza, 
non ci consente di dare una risposta esplicita al quesito sopra formulalo. 
Esclusa l’infezione malarica cronica od in atto per l’assenza del reperto pa¬ 
rassitario, e soprattutto per la leucocitosi, se l’ulteriore osservazione avesse 
dimostrato che il quadro anemico continuava a svolgersi sullo stesso tipo, 
dopo l’eventuale cessazione delle epistassi, avremmo potuto concludere per 
l’esistenza di una notevole affinità clinica ed ematologica fra questo caso 
e quello che è stato oggetto principale del nostro studio, e anche per esso 
avremmo forse stabilito la diagnosi di « anemia ipocromica criptogenetica » 
più o meno grave secondo il decorso e l’intensità dei rilievi ematologici. 

Un certo grado d'ipocromia si può avere nelle anemie secondarie ad 
alcune intossicazioni (saturnismo, ecc.), alle infezioni croniche, come la tu- 
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bercolosi, la sifilide e la malaria cronica, ai tumori maligni, al rachiti¬ 
smo, ecc. Ricca-Barberis ritiene che io stato clorotico non debba considerarsi 
in ogni caso come segno di una lesione degli elementi del sangue nei centri 
eritropoietici, secondo Topinione di Naegeli, ma che possa avere anche il 
significato di un reperto rigenerativo, che avrebbe la sua più evidente espli¬ 
cazione nelle anemie acute (post-emorragiche, tossiche, infettive, eoe.) e nelle 
poliglobulie vere. Egli riconosce però che più importante e frequente è il 
reperto clorotico degenerativo, cioè conseguente ad alterazione della funzione 
midollare o del sangue periferico, la cui causa va ricercata generalmente nel¬ 
l’intossicazione (azione emotropa dei fattori tossici, cioè alterazione endo- 
globulare senza distruzione, in contrasto alEaziione emolitica, a cui consegue 
un’ipoglobulia senza modificazione del valore emogliobinico della massa glo¬ 
bulare residua). Ma opportunamente aggiunge che non è possibile una divi¬ 
sione netta dei veleni ematici in v. ad azione emotropa e v. ad azione emo¬ 
litica. Solo quando le alterazioni del contenuto emoglobinico si associano 
alle alterazioni morfologiche dei globuli rossi (microciti, macrociti), è dimo¬ 
strabile, secondo l'autore, la diretta azione delle cause tossiche sul midollo 
delle ossa. 

Recentemente Kaznelson, Reimann e Weiner hanno sostenuto che dal 
punto di vista eliologico l’achilia e i disturbi gastro-intestinali, che spesso 
precedono da molto tempo lo stato anemico, possono aver notevole signifi¬ 
cato nel dar luogo ad una forma di anemia a tipo clorotico (« achylische Chlo- 
ranamie »), e credono, in completa analogia all’anemia perniciosa, alla pos¬ 
sibilità che si tratti di un'intossicazione cronica di origine gastro-intestinale, 
che provocherebbe questo quadro morboso non che il danno sul midollo 
osseo. Il concetto non è nuovo perchè già Einhorn, Da Costa e più tardi 
Faber hanno descritto molti anni fa per la prima volta la presenza di ane¬ 
mie nell’achilia gastrica. Recentemente Witts ha segnalato un tipo di ane¬ 
mia senza cause apparenti, come emorragie, infezione, tossiemia, cancro, ecc., 
e caratterizzato da globuli rossi di dimensioni mollo ridotte e contenenti 
scarsa emoglobina (valore globulare basso). Queste anemie microcitiche si 
riscontrano quasi esclusivamente nella donna in periodo genitale: hanno 
evoluzione ciionica e scompaiono completamente nella menopausa. Le pa¬ 
zienti sono in genere anacloridriche e soffrono di costipazione cronica. 
I globuli rossi non sono molto diminuiti (3.500.000 nei casi più gravi); 
il valore globulare è di circa 0,50. In alcuni casi è palpabile la milza; la re¬ 
sistenza globulare è diminuita; la prognosi è buona. Sullo stesso argomento 
ha portato un notevole contributo personale D. T. Davies, il quale afferma 
anche che Ilo stesso tipo morboso si può svolgere in seguito ad interventi chi¬ 
rurgici sullo stomaco (resezione gastrica o gastro-enterostomia). 

A proposito della possibile genesi enterogena di alcuni stati anemici ho 
osservato recentemente un caso di grave anemia ipocromica in soggetto di 54 
anni, il quale 3 anni prima del suo ingresso in {ospedale era andato soggetto 
ad un’affezione febbrile con dolori articolari diffusi, epistassi e disturbi in¬ 
testinali (in un primo periodo alternative di stipsi e diarrea, in seguito stipsi 
ostinata). Dopo un lungo periodo di miglioramento, 5 mesi prima di entrare 
in ospedale, i disturbi intestinali si riaffacciarono con particolare dolenzia 
nei quadranti di sinistra dell'addome, modico tumore di milza, progressiva 
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anemizzazione, ed emissione di fecce in parte composte, in parte fluide: non 
contenenti amebe nè uova di parassiti, ma con presenza di globuli rossi e di 
pus. Le ricerche radiologiche ripetutamente eseguite esclusero un neoplasma 
del colon e dimostrarono note di dilatazione ed atonia gastrica non che di co¬ 
lite cronica: ciò è stato confermato anche dalla sigmoidoscopia. R. di Was¬ 
sermann negativa. Durante la degenza in ospedale l’esame del sangue diede 
il seguente risultato: « Gl. r. 4.800.000; Ilh 19; v. glob. 0,19; gl. b. 3000 ». 
In questo caso si può presumere che la grave ipocromia dei globuli rossi sia 
da mettersi in rapporto con le alterazioni croniche del tubo digerente e che 
queste abbiano provocato, attraverso un probabile meccanismo d’intossica¬ 
zione, un grave danno al processo dell’emoglobinogenesi. 

Evidentemente i tipi morbosi sopra ricordati non hanno alcuna affinità 
clinica con la forma che è principale oggetto di questo studio, e presentano 
soltanto in comune l’ipocromia dei globuli rossi. 

W. Dameshec richiama l’attenzione sopra alcuni casi di anemia a tipo 
ipocnomico più o meno grave, a reazione normoeritroblastica, con leucopenia, 
senza tumore di milza, senza aumento dei reticolociti, con tendenza all’ipo¬ 
cloridria ed all’achilia, e con decorso presentante una certa affinità clinica 
con l’anemia perniciosa. Secondo l’autore si tratta di un’anemia primitiva 
o essenziale, che è forse una varietà insolita dell’anemia perniciosa, e dovuta 
probabilmente a difettosa digestione del ferro organico, che avrebbe per con¬ 
seguenza una sintesi anormale dell’emoglobina ed un’imperfetta matura¬ 
zione degli eritroblasti nel midollo osseo. 

Pur riconoscendo una certa analogia fra questo tipo morboso e quello da 
me descritto, c’è da escluderne con sicurezza l’identità clinica per l’assenza 
del tumore di milza, dei reticolociti, per la presenza della leucopenia, ecc. 

Nel caso da noi osservato le alterazioni infiammatorie del tubo digerente, 
constatate specialmente a carico del grosso intestino, poss'ono fornire un ele¬ 
mento di appoggio alla presunzione ch’esse abbiano direttamente o indiret¬ 
tamente influito sull’emoglobinogenesi; ma pur non essendo in grado di de¬ 
cidere se le lesioni intestinali sieno realmente da considerarsi come la prima 
espressione clinica ed anatomica del processo morboso, o come svolte sulla 
base di un processo già costituito, siamo piuttosto inclini ad ammettere que¬ 
st’ultima genesi, data la relativa giovinezza delle lesioni infiammatorie a ca¬ 
rico dell’intestino di fronte alle più avanzate lesioni di carattere sclerotico 
riscontrate nella milza e nel midollo delle ossa. In ogni modo dobbiamo ri¬ 
tenere probabile un meccanismo d intossicazione per il quale i globuli rossi 
erano divenuti più fragili di fronte a cause emolizzanti di ignota natura, ed 
anche vulnerati particolarmente in rapporto alla funzione emoglobinoge- 
netica negli stessi centri emopoietici. In favore di quest’ultima interpreta¬ 
zione milita anche il reperto quasi costante, nei ripetuti esami dèi sangue, 
delle alterazioni morfologiche dei globuli rossi (macrociti, microciti, poi- 
chilociti), documentanti un certo grado di meiopragia midollare. 

Quanto al valore semeiologico della febbre nella forma da me studiata, si 
può ritenerla espressione di un processo infettivo in linea di presunzione ma 
non di certezza, sia perchè le ricerche batteriologiche sul sangue diedero ri¬ 
sultato negativo, sia perchè, dovendosi ammettere in questa forma la compo¬ 
nente emolitica, la febbre potrebbe anche esser messa in rapporto con la di¬ 
struzione dei globuli rossi e non imputarsi direttamente alla causa emoliz- 
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zante: sappiamo infatti che le crisi di deglobulizzazione possono da sole dar 
luoglo allo sviluppo di accessi febbrili. C/è però da obbiettare a questa inter¬ 
pretazione che nel nostro caso non abbiamo mai sorpreso delie vere crisi 
emolitiche espresse in spiccate e brusche modificazioni del reperto emato¬ 
logico. 

Il grave stato anemico è stato anche accompagnato da manifestazioni 
cliniche ed ematologiche di lieve diatesi emorragica : Ira le prime le ecchi¬ 
mosi sottocongiuntivali e sottocutanee ricordate nel reperto autottico e le 
piccole emorragie a fiammella peripapillari all’esame oftalmioscopico, con¬ 
fermate all’autopsia sotto forma di emorragie retiniche multiple bilaterali; 
fra le seconde ricordiamo l’estrema piastrino,penia constatata negli strisci, il 
lieve aumento di durata dello stillicidio, un sensibile aumento del tempo di 
coagulazione e l’irregolare retrazione del coagulo. 

Le ricerche ematologiche nel nostro caso, per quanto si riferisce alla 
presenza di eritroblasti nel sangue circolante, indurrebbero a farci ravvici¬ 
nare questa forma alle anemie aplastiche, dato il loro scarso e non costante 
reperto, ma stanno dentro tale interpretazione sia resistenza di una certa 
attività normoeritropoietica dimostrabile nei reperti istologici, sia la man¬ 
canza di una spiccata neutropenia assoluta a carico della serie bianca eccetto 
negli ultimi reperti ematologici. Tuttavia, a parte la considerazione che in 
questa forma morbosa è dimostrabile anche una componente emolitica, dob¬ 
biamo ammettere una relativa ipoplasia dei centri eritropoietici, e più pro¬ 
priamente una displasia di essi nel senso della produzione di globuli rossi 
costantemente ipocromici, non che un certo deficit nell’attività normoleuco- 
poietica, data la relativa granulocitopenia associata a monocitosi nel sangue 
circolante e negli strisci del midollo osseo, e data soprattutto l’abbondanza 
di elementi mononucleati del tipo indifferenziato insieme con la scarsezza dei 
mielociti e dei granulociti differenziati nei preparati istologici. Possiamo 
così ritenere che un probabile processo di mielotossicosì abbia colpito in 
modo elettivo gli elementi reticolo-endoteliali, stimotandofte la evoluzione 
più nel senso istiocitico o monocitoide che nel leuooblaslico. Natural¬ 
mente dobbiamo ritenere, da un punto di vista almeno convenzionale, 
che tale complesso morboso sia da considerarsi non costituzionale ma 
acquisito, cioè dovuto all’intervenlo di cause capaci di determinare una 
profonda alterazione dei centri emopoietici e di spiegare contempora¬ 
neamente un’influenza emolitica, cause esogene sopravvenute presso a 
poco all’inizio delle manifestazioni cliniche; ma non possiamo escludere 
in modo assoluto, in analogia con quanto alcuni autori (Pasohkis, ecc.) ri¬ 
tengono a proposito della distinzione degli iIteri emolitici in familiari ed 
acquisiti, che una certa labilità costituzionale, sia nel senso morfologico sia 
in quello biologico o funzionale, preesista anche in queste forme clinicamente 
insorgenti con tutte le apparenze di un processo acquisito. Ciò valga tanto 
per la componente emolitica quanto per la emo- o mielotossica. 

Che il sistema retico-endoteliale sia particolarmente colpito in questi casi 
non è soltanto dimostrato dalla monocitOsi periferica e centrale, la cui ori¬ 
gine istiocitaria non è per altro del tutto accertata, ma anche dall’abbondanza 
delle cellule endotelioidi aH’csame del succo splenico, e principalmente dalle 
alterazioni istologiche della milza, del fegato, delle glandole linfatiche e del 
midollo osseo, nei cui tessuti non abbiamo soltanto constatato le note di una 
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esaltata attività macrofagica ma anche l'iperplasia di cellule monocitoidi e 
indifferenziate non che di altre varietà di cellule a carattere istioide tanto 
nella milza quanto nel midollo osseo: l'attività proliferativa degli elementi 
di tal sistema è però, nella nostra forma, turbala nella sua normale evolu¬ 
zione emo- e leucopoielica, stando al concetto unitario della genesi emoi- 
stioblastica delle cellule del sangue, secondo Ferrata. E ben si appone Cesa 
Bianchi quando include le anemie emolitiche fra le malattie del sistema re- 
ticolo-endoteliale nella classificazione ch'egli propone, e che costituisce un 
tentativo di raggruppamento di svariati processi morbosi sul comune deno¬ 
minatore di detto sistema : sistema che per precipuo merito di Aschoff rap¬ 
presenta forse il centro di attrazione più importante negli orientamenti isto- 
genetici e biologici della moderna patologia. 

Credo ora opportuno richiamare l’attenzione sopra un punto importante 
dell’indagine anatomica ed istologica condotta nel nostro caso, cioè sulle 
note di sclerosi della volta cranica, delle costole, e sulla mielosclerosi delle 
ossa lunghe. L’importanza di tali lesioni scaturisce principalmente dalla don- 
siderazione che la letteratura ci ammaestra sul nesso talvolta esistente fra 
l’osteosclerosi ed alcune forme di anemia. E nolo che al principio di questo 
secolo (1904) l’osteosclerosi è stata particolarmente studiata in quella oramai 
ben delineata forma morbosa, che si designa col nome di « Marmorknochen- 
erkrankung » o malattia di. Albers-Schònberg, di cui sono stati raccolti Hi 
casi da P. Clairmont e II. R. Schinz, prima delFosservazione di Zadek. Stando 
ad un articolo sintetico di quest'ultimo autore (1928), si tratta di una sclerosi 
endostale eccessiva ed universale, spesso famigliare, osservata nei giovani ed 
anche nei neonati, che conduce talvolta ad obliterazione completa delle ca¬ 
vità midollari od a metastasi calcaree nei reni, nelle arterie ed in altri organi. 
Per il restringimento del midollo osseo, si ha una mielopoiesi extramidollare 
nella milza, nel fegato e nelle glandole linfatiche. Ne consegue un'anemia 
ipocromica con leucopenia c trombocitopenia. Si rinvengono come espres¬ 
sione di un processo che comprime il midollo osseo alcuni normoblasti e 
mielociti, non che anisocitosi e [ioidiilocitosi; si ha anche un cospicuo tu¬ 
more di milza e un ingrandimento del fegato e delle glandole linfatiche, che 
talvolta insieme con l’anemia appaiono in uno stadio ulteriore rispetto al- 
Fosteosclerosi congenita. Se la pressione del tessuto osteoplastico non è molto 
spiccata, può per molto tempo svolgersi un’emopoiesi fisiologica. In questa 
forma l’anemia mielogena deve ritenersi come una manifestazione secoli- 
daria ad una primitiva osteosclerosi che poggia sulla metaplasia del tessuto 
fibroso. Di fronte a tale forma c’è un secondo gruppo di quadri morbosi in 
cui l’osteosclerosi può ritenersi secondaria ad un’affezione midollare che rap¬ 
presenta patogeneticamente il primo processo; a tal gruppo appartengono 
forse le più frequenti osteosclerosi nell’anemia grave senile (Assmann). Se¬ 
condo Zadek un’anemia osleosclerotica è probabile, quando il quadro ema¬ 
tologico dimostra i segni dell’anemia aplastica nella trombocitopenia e leuco¬ 
penia con relativa linfoeitosi ed ipocromia. Teoricamente per lo meno sa¬ 
rebbe possibile anche nell’età avanzata un osteosclerosi parziale primitiva con 
ematopoiesi metaplastica, od anche una vera « Marmorknochenerkrankung » 
acquisita e gradualmente sviluppata. Lo stesso Zadek descrive un caso in un 
uomo di 58 anni. 
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Anche F. Reiche ha riferito un caso di osteosclerosi generalizzata, a de¬ 
corso cronico, in un paziente di 49 anni: negli ultimi anni l’anemia grave 
era soprattutto notevole per l’intensa caduta deiremloglobina; vi era anche 
grosso tumore di milza. 

Osservazioni anche più recenti sono quelle di G. Engelmann (1 caso),, 
di D. M. Greig, che ha studiato soprattutto i aspetto delle ossa del cranio, 
ed ha constatato un aumento considerevole di spessore delle pareti, che nei 
suoi casi raggiungeva 17-18 mm., delle bozze esterne ed interne, di von G. 
Rudryawlzewa in 3 casi (un bambino e i suoi genitori), di W. Lauterburg 
in 2 casi (padre di 42 anni, figlio di Ili anni), e di Schmallz in un caso. 

Per quanto concerne il caso nostro, possiamo certamente concludere che 
esso non corrisponde al quadro clinico della malattia di Albers-Schònberg : 
tuttavia, tenuto conto che anche quest ultima può clinicamente apparire come 
malattia acquisita, e che insieme con le alterazioni ossee si ha generalmente 
un reperto ematologico del tipo dell’anemia ipocromica, non possiamo sot¬ 
trarci del tutto all’impressione che alcuni punti di Contatto o qualche ana¬ 
logia la nostra forma presenti con la malattia sopra descritta. Insistiamo però 
nel ritenere che tale analogia non è sufficiente a stabilire una vera affinità cli¬ 
nica fra le due forme morbose, anche per la considerazione che nel nostro 
caso, oltre che non è stato studiato l'apparato scheletrico in loto, nella dia¬ 
lisi omerale più che un restringimento della cavità midollare è stato propria¬ 
mente constatato un processo di mielosclerosi con accenni di metaplasia os¬ 
sea, mentre l’osleosclerosi vera e propria era più nettamente rilevabile, già 
all’esame macroscopico, a carico delle ossa della volta del cranio e delle co- 
stole. L’analogia acquisterebbe maggior valore se si pensasse che un più 
lungo decorso cioè una maggiore cronicità del processo avesse eventualmente 
permesso la formazione di una più tipica e completa forma di osteosclerosi. 

Quanto alla questione se le alterazioni ossee sieno o no primitive rispetto 
alle alterazioni sanguigne, siamo inclini ad ammettere che le lesioni ossee e 
soprattutto le midollari, sotto la forma di una fondamentale iperplasia del 
tessuto reticolo-endoteliale. che abbiamo constatato anche a carico, del fegato 
e della milza, e che volge attraverso un processo di presumibile continuità 
istogenetica verso H’iperplasia del tessuto collageno, rapresentino nel caso 
nostrto l’alterazione primitiva, che ha cagionato il grave danno all’emato- 
poiesi, realizzando un tipo di anemia grave ipocromica, che trova un certo 
riscontro nell’ipocromia generalmente constatabile nella maggioranza dei 
casi di osteosclerosi. 

Con questa ipotesi veniamo in certo modo a convalidare il concetto del¬ 
l’origine midollare, cioè mielotossica della nostra forma, accanto al mecca¬ 
nismo emolilico sopra discusso: tanto la mielotossicosi quanto remolisi pos¬ 
sono considerarsi effetto della stessa causa o dello stesso complesso di cause > 
la cui natura ci sfugge, ma che in linea ipotetica si può presumere sieno rap¬ 
presentate da un processo infettivo d'ignota origine. 


* 

* * 


Volendo ora gettare uno sguardo d’insieme sui più importanti reperti 
istologici per cercare di comprenderne l’intimo significato rispetto al quadro 
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clinico, possiamo esplicitamente affermare che tanto le alterazioni spleniche 
quanto quelle del fegato e del midollo osseo documentano con certezza un 
processo emolitico per le evidenti note di siderosi e di disintegrazione dei 
corpuscoli rossi, sotto forma di accumuli di pigmento sia extra- sia intracel¬ 
lulari, cioè inclusi negli elementi del tessuto reticolo-endoteliale (macrofagi, 
cellule endotelioidi, cellule del Kupffer, ecc.). Le alterazioni del midollo 
osseo a tipo sclerotico associate ad un certo grado di osteosclerosi ci forni¬ 
scono la ragione precipua o per lo meno lesponente morfologico più dimo¬ 
strativo del grave processo anemico a tipo ipocromico, con segni di reazione 
a carattere rigenerativo abbastanza evidenti nei centri emopoietici, scarsi od 
; assenti nel sangue circolante. Le alterazioni di questi organi si associano an¬ 
che a manifeste note d’iperplasia e d’ipertrofia del tessuto reticolo-endote¬ 
liale, tanto nei riguardi delle fibre a graticcio quanto degli elementi cellu¬ 
lari, la cui iperplasia è maggiormente spiccata nella polpa splenica in forma 
di frequenti accumuli, spesso a tendenza sinciziale, di cellule di natura evi¬ 
dentemente istiocitica. Importanza di ordine accessorio hanno le note di 
sclerosi atrofica dei follicoli malpighiani con accenni di fibradenia. 

L’iperplasia del tessuto reticolo-endoteliale può essere considerata, ac- 
'canto alla meiopragia midollare e conseguente spiccata ipocromia degli eri¬ 
trociti ed al processo emolitico, quale probabile effetto delle stesse cause che 
hanno cagionato in parie con meccanismo diretto le alterazioni ematologi¬ 
che, ed in forma di una vivace reazione aggravante forse per sè stessa gli 
‘effetti del processo mielolossico ed emolitico, sia mediante l’attiva eritro- 
fagia, sia preparando il terreno alla neoformazione del tessuto collagene, 
-che non può che ostacolare ulteriormente la rigenerazione degli elementi 
sanguigni. L’iperplasia degli elementi endotelioidi è stata particolarmente 
» evidente anche nelle glandole linfatiche. 

I segni della viziata rigenerazione dei globuli rossi si associano anche a 
quelli di un certo rallentamento evolutivo per quanto riguarda la granulo- 
citopoiesi, come documentano i preparati del midollo osseo. 

Quanto alle lesioni intestinali, pur non potendo escludere in modo asso¬ 
luto la loro primitività, tendiamo a ritenerle piuttosto quali alterazioni ana- 
' tomiche secondarie o di carattere contingente. 

Le lesioni descritte a carico degli altri organi (polmoni, cuore, reni, 
pancreas, testicoli, capsule surrenali) non ci sembrano avere un importante 
significato quanto ad illuminare la genesi delle lesioni a carico degli organi 
emolinfopoietici, e debbono anch’esse ritenersi con molta verosimiglianza 
come concomitanti o conseguenti alle ignote cause del processo morboso per 
cuna parte, e per l’altra come secondarie allo stato anemico grave. 

Conclusioni sintetiche : 

Lo studio clinico, ematologico ed anatomo-istologico del quadro mor¬ 
boso da me illustrato ha messo in evidenza una forma di anemia grave a 
decorso subacuto-cronico, con manifestazioni febbrili, caratterizzata dalla 
costante ipocromia dei globuli rossi, da noie di rigenerazione ematica scarse 
od assenti in circolo, presenti nei centri emopoietici , da segni clinici, emato¬ 
logici e soprattutto istologici di emolisi, che non da relativa ipoplasia mie- 
. Ioide per quanto riguarda gli elementi maturi della serie granulo citi ca. Le 






G. ANTONELLI : ANEMIA IPOCROMIGA CRIPTOGENETICA 


315 


alterazioni istologiche fondamentali consistono in evidenti segni di siderosi 
a carico degli organi emopoietici e parzialmente dei reni, in una spiccata 
iperplasia ed ipertrofia del tessuto reticolò^endotelio!e, tanto per quanto ri¬ 
guarda le fibre « a graticcio » quanto per la presenza di numerosi elementi 
del tipo istioide, accumulati specialmente nella polpa splenica e nel midollo 
osseo, in una secondaria neoformazione di tessuto collageno in questi stessi 
organi, e in mote di parziale osteosclerosi che insieme con la mielosclerosi 
si può presumere abbiano avuto una certa importanza patogenetica nel de¬ 
terminismo della grave anemia. La stessa iperplasia degli elementi reticolo- 
endoteliali può considerarsi l’esponente istologico di quella profonda devia¬ 
zione evolutiva del processo emopoietico, che ha culminato nella grave sin¬ 
drome ematologica sopra descritta. 

Non può formularsi alcuna conclusione sicura sul significato delle le¬ 
sioni a tipo difteroide constatate a carico dell intestino, se cioè sieno da con¬ 
siderarsi o no come primitive e perciò aventi una certa importanza causale 
o patogenetica nel determinismo dello stato anemico, ma si ha ragione di 
ritenerle con maggiore probabilità come secondarie o contingenti. 

Nel campo delle anemie gravi criptogenetiche merita di essere indivi¬ 
dualizzato nosograficamente questo tipo di anemia grave a forma ipocro¬ 
mica presumibilmente di origine mielolossica ed emolitica, a manifestazioni 
febbrili, a decorso subacuto-cronico, ad eziologia per ora incognita e ad esito 
letale. Ulteriori eventuali osservazioni di casi consimili potranno forse meglio 
consolidare l’autonomia clinica di tale forma morbosa, specialmente nei con¬ 
fronti dell’anemia perniciosa. 


RIASSUNTO. 

L’A. illustra una forma di anemia grave ipocromica, in parte emolitica, 
in parte di presumibile origine mielotossica, a decorso subacuto-cronico, 
con manifestazioni febbrili, criptogenetica per la mancanza di sicuri ele¬ 
menti etiologici, quasi del tipo pseudoaplastico per quanto riguarda gli ele¬ 
menti della serie rossa, e ad esito letale. 

Dal punto di vista istologico questa forma morbosa presenta oltre che 
le note di una emosidenosi evidente a carico del fegato, della milza, del mi¬ 
dollo delle ossa e parzialmente dei reni, anche una cospicua iperplasia del 
tessuto reticolo-endoteliale nei tre primi tanto nel senso degli elementi 
istioidi quanto delle fibre a graticcio, una notevole sclerosi spleno-midol- 
Iare, non che un certo grado di osteosclerosi, non certamente estranee alla 
genesi dell’ipocromia nel grave stato anemico. 

Nel vasto campo delle anemie gravi questa forma, che trova forse per 
ora soltanto vaghe e parziali analogie con altri tipi morbosi riportati nella 
letteratura, e in ogni modo non tali da dimostrarne l’identità, merita di 
essere particolarmente segnalata, anche in attesa di ulteriori eventuali con¬ 
ferme, alte a convalidarne l'autonomia clinica, ematologica ed anatomo- 
istologica, specialmente nei confronti dell’anemia perniciosa. 


Roma, marzo 1932. 
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Contributo sperimentale alla conoscenza 
dei rapporti tra fenomeni periodici e alternanti del cuore. 

Virgilio Chini, assistente effettivo, 
docente di Patologia Generale e di Patologia Medica. 

Il problema delFalternanza del cuore è tuttora assai oscuro: a noi manca 
ancora una visione precisa intorno al suo intimo significato biologico. In 
fondo, le singole teorie volta a volta presentate per una sua spiegazione ed 
interpretazione sono risultate sinora tutte più o meno incomplete o non suf¬ 
ficienti comunque a darci piena ragione in ogni caso di questa veramente 

singolare alterazione del cuore. 

È possibile che un certo passo in avanti si faccia ammettendo che 1 alter¬ 
nanza possa essere una manifestazione patologica interessante non solo ed 
esclusivamente la proprietà contrattile del muscolo cardiaco, ma anche altre 
singole proprietà funzionali del cuore. Una tale ipòtesi può trovare riscontro 
in una serie di osservazioni piuttosto recenti, secondo cui alcuni AA. ten¬ 
dono a fare un capitolo a sè di alcuni fatti di alternanza osservabili all'elet- 
trocardiogramma : tale distinzione, che non è tuttavia da tutti condivisa, 
trova d’altronde una certa giustificazione nel fatto che non esiste un « equi¬ 
valente » elettrocardiografico sicuro e costante deH’alternanza meccanica del 
cuore, e che alternanza del polso e alternanza rilevabile alFelettrocardiogram- 
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ma sono fatti che vanno tra loro assai frequentemente dissociati. Su tali fatti, 
dei quali mi sono anche altrove occupato (4), e sui quali per mio consiglio 
è ritornato recentemente e con sufficientemente larga documentazione grafica 
il dott. Formenti (lavoro in corso di pubblicazione), non intendo ora fer¬ 
marmi. Ma pur ammettendo che a lato, forse più che indipendentemente dalla 
pura e semplice alternanza della contrattilità del cuore, possano esistere mani¬ 
festazioni patologiche di altre proprietà funzionali del miocardio che si espli¬ 
chino secondo un andamento alternante, qual è il motivo per cui funzioni 
ad andamento, in condizioni normali, ritmico, quali sono quelle fondamen¬ 
tali del cuore (attività formativa dello stimolo, eccitabilità, conducibilità, 
contrattilità), tendono in condizioni patologiche ad assumere andamento al¬ 
ternante? Così posto, il problema non è più limitato a vedere nell’alternanza 
l’espressione di una « asistolia parziale » secondo Gaskell-Hering, o di una 
« iposistolia totale alternante » secondo Wenckebach (1), ma assume una 
estensione più vasta. 

Nel corso di osservazioni cliniche e sperimentali sull'alternanza del cuore, 
ho tratto tra l’altro il convincimento che manifestazioni alternanti possano 
essere avvicinate nel loro significato biologico a fenomeni di ordine perio¬ 
dico. Un tale concetto non mi sembra debba del resto anche « a priori » tro¬ 
vare obiezione fondamentale, essendo sufficiente ammettere che il « periodo » 
che caratterizza un ritmo periodico, assuma una « lunghezza » doppia del¬ 
l’intervallo di stimolazione, perchè ne risulti un ritmo di aspetto alternante. 
Tale il presupposto. Ed effettivamente alcune ricerche sperimentali da me 
praticate particolarmente sul cuore isolato di rana sembrano documentare 
l’esistenza di rapporti fra ritmi periodici e ritmi alternanti. L’illustrazione e 
l’interpretazione di tali rapporti costituiscono l’oggetto di questa nota. 

* 

* * 

Le indagini sono state condotte su cuori isolati di rana (metodo di Straub) 
perfusi con soluzioni a concentrazioni variate di acido gliossilico (2). Non 
è però mio intendimento di analizzare qui l’azione dell’acido gliossilico di 
per sè, che, come è noto, è considerato veleno spiccatamente alternogeno; 
intendo invece precisare che se i fatti di cui ora riferirò si sono sì osservati 
in seguito a trattamento con acido gliossilico nel cuore di rana sospeso, io 
non intendo per questo vedere sicuramente tra i due fatti rapporti da causa 
a effetto: che i fenomeni alternanti da me osservati fossero veramente dipen¬ 
denti dall’azione dell’acido gliossilico, il che può essere, o fossero invece più 
che altro dovuti alle male condizioni di nutrizione del cuore sospeso, il che 
può ugualmente essere, ciò non ha, o ha scarsa importanza nello studio bio¬ 
logico dei fatti da me osservati. Indipendentemente quindi per ora da quello 

(1) Sono queste le due teorie classiche fondamentali per l’interpretazione patoge- 
netica dell'alternanza cardiaca. 

(2) Preparato direttamente per elettroriduzione dall’acido ossalico dal dott. Braga- 
gnolo nell’Istituto di Chimica Generale della R. Università di Ferrara, neutralizzato al 
momento dell’uso con carbonato di sodio, e addizionato, sempre al momento dell uso, 
con cloruro di calcio, secondo quanto consigliano Kahn e Starkenstein (13) per privarlo 
delle traccie, eventualmente presenti, di acido ossalico. 
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che può essere il meccanismo d’azione dell’acido gliossilico, mi limito qui 
a considerare alcuni rapporti che sembrano esistere tra fenomeni periodici e 
manifestazioni alternanti deH’attività funzionale del cuore. 

* 

* * 


Frequentemente nelle condizioni surriferite è stato possibile osservare la 
comparsa di ritmi periodici di vario tipo, e a questo campo intendo limitare 
le mie attuali osservazioni. 

I classici « periodi di Luciani » furono osservati poche volte; più spesso 
invece si ebbero ritmi periodici con assai brevi periodi di riposo tra un 
gruppo di contrazioni e l’altro; generalmente 1 intervallo era rappresentato 
dalla mancanza, periodicamente ripetei!lesi, di una contrazione; la lunghezza 
di tale « periodo » è stata nei singoli casi diversa e variabile : prevalente è 
stato il carattere della « variabilità »; con il che intendo dire questo: che la 
mancanza periodica di una contrazione cardiaca si verificava da principio 
raramente, cioè dopo un discreto numero di contrazioni regolari e ritmiche; 
e che successivamente questa mancanza periodica di una contrazione inter¬ 
veniva di mano in mano sempre più di frequente; così, a ritmi periodici ca¬ 
ratterizzati dal susseguirsi di gruppi tutti uguali di 10-9-8 contrazioni cia¬ 
scuno rispettivamente, subentravano ritmi a gruppi di 5-4-3 contrazioni 
sempre regolari. Ciò risulta dalle figure riportate (fig. 1-2). L’indagine elet¬ 
trocardiografica ha potuto documentare non trattarsi di periodici blocchi 
atrio-ventricolari, ma di vero ritmo periodico (fig. 3). In qualche caso le con¬ 
trazioni che costituiscono ciascun gruppo non sono tutte tra loro della me¬ 
desima altezza, ma presentano delle variazioni che a volte assumono un 
aspetto alternante; quasi sempre la prima contrazione di ciascun gruppo, 
quella cioè che segue la pausa, è nettamente più alta sia di quelle precedenti 
sia delle successive (fig. 4); il che è espressione di una nota legge di cardio¬ 
logia generale; questo comportamento si riallaccia senza dubbio alle moderne 
vedute del Wenckebach sulla alternanza post-extrasistolica, cui mi basta aver 
di sfuggita accennato. 

Collegato a questi ordini di fatti credo di poter considerare il cosidelto 
fenomeno del « dimezzamento » della frequenza del ritmo (« Ilalbierung ») 
(fig. 5); fatto questo che ho constatato ripetutamente nel corso di queste ri¬ 
cerche e che non è tuttora ben chiaro. 

Per spiegarlo si è generalmente pensato al l'instaurarsi di un blocco 
atrio-ventricolare regolare 2:1; di modo che di due contrazioni atriali solo 
una è seguita da contrazione ventricolare, l’altra rimanendo bloccata: per 
precisare un tale fatto occorre però un’indagine elettrocardiografica, il che 
generalmente nello studio del cuore isolato di rana non è stato fatto. Nelle 
mie ricerche, praticate spesso col contemporaneo studio elettrocardiografico, 
ho potuto invece a volte osservare che l’improvviso dimezzamento della fre¬ 
quenza del ritmo non era legato all istituirsi di un blocco atrio-ventricolare 
(il che a volte realmente ho io pure osservato), bensì alla totale assenza re¬ 
golarmente succedentesi di una intera rivoluzione cardiaca. Spesso questo 
fatto si è verificato variamente intrecciato con manifestazioni di tipo perio¬ 
dico : le figure che riporto documentano alcuni dati relativi a tale punto 
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e sono particolarmente chiare per la contemporanea registrazione meccanica 
ed elettrocardiografica (fig. 6). 

Mi sembra quindi poter concludere che si danno a volte casi di ritmi 
periodici in cui è momentaneamente sospesa per la durata di una rivoluzione 
cardiaca la formazione dello stimolo cardiaco: questa sospensione dell’atti¬ 
vità formativa dello stimolo presenta un andamento a volte nettamente pe¬ 
riodico e si ripete regolarmente dopo un determinato numero di rivoluzioni; 
la durata di questi « periodi » è però variabile e si passa man mano a ritmi 
in cui tale sospensione interviene più frequentemente sino a verificarsi re¬ 
golarmente dopo ogni rivoluzione: a questo punto il ritmo presenta una fre¬ 
quenza che è metà di quella del ritmo originario : ci troviamo cioè di fronte 
al ^fenomeno del « dimezzamento » della frequenza, che può essere rag¬ 
giunto sia, come abbiamo ora detto, gradualmente, sia improvvisamente 
(vero fenomeno dell’» Halbierung »). Ma nell’un caso e nell’altro è probabile 
che si tratti realmente di un medesimo fatto intervenuto attraverso modalità 
diverse : e oioè di un fenomeno « periodico » che assume aspetto « alter¬ 
nante » intervenendo ritmicamente dopo ogni rivoluzione. 

E allora è logico considerare in tali casi questa particolare « alternanza » 
dell l’attività formativa dello stimolo niente altro che come un aspetto parti¬ 
colare di un fenomeno ad andamento periodico a carico dèli ’automatismo del 

cuore. 

* 

* * 

Le mie osservazioni sul cuore isolato di rana mi hanno permesso di 
prendere ancora in considerazione rapporti tra fenomeni periodici e fenomeni 
alternanti anche nei riguardi di altre proprietà funzionali del cuore oltre quella 
già considerata dell’automatismo. 

Senza perdermi in parole, riporto un’osservazione relativa alla funzione 
di conducibilità dello stimolo. 

Si tratta di un ritmo « periodico » dovuto' a blocco « periodico » atrio- 
ventricolare, ritmicamente e regolarmente intervenente dopo 5 rivoluzioni 
cardiache complete (3); ne consegue un ritmo « periodico » da blocco « pe- 


(3) Queste mie osservazioni sull’esistenza di rapporti tra fenomeni periodici ed alter¬ 
nanti a carico della conducibilità atrio-ventricolare dello stimolo erano già state comu¬ 
nicate da parecchi mesi, quando è apparso un lavoro di Kisch (Pjliigers Arch., 229, 
1931, 236) che riporta osservazioni sperimentali sull’esistenza di alterazioni periodiche 
della conducibilità atrio-ventricolare nel cuore isolato di rana indotte dall’azione di 
alcuni metalli bivalenti (Mn Cl 2 ). Con l’accentuarsi dello stato di intossicazione cardiaca 
dovuta al cloruro di manganese, all’alterazione periodica della funzione (conducibilità) 
subentra una abolizione totale, per lo meno temporanea, della funzione stessa rilevata 
dall Istituirsi di un blocco completo atrio-ventricolare. E ciò avviene in alcuni casi 
limitatamente alla funzione di conducibilità mentre sono conservate la eccitabilità e la 
contrattilità della muscolatura degli atrii e del ventricolo; in altri casi le alterazioni 
periodiche riguardano altre funzioni : formazione dello stimolo, contrattilità ed eccita¬ 
bilità del miocardio ventricolare e sono pure dovute all’azione di sali di metalli biva¬ 
lenti (cloruro di manganese, cloruro di calcio) (Calibe, Z. Kreislauffors., 20, 1928, 463, 
Cremer e Schweitzer, Ibid., 24, 1932, 65). L A. infine riporta una grafica di cuore isolato 
e perfuso con Ringer con contenuto doppio della norma di cloruro di calcio ed in cui 
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Fig. 1. — Esperimento n. 18: rana gr. 30; cuore isolato alla Straub; soluz. di acido glioeeilioo ai¬ 
ri %oo- Ritmo periodico a periodi regolari di 6 gruppi di pulsazioni. 



Fig. 2. - 
di 3 



Fig. 3. — Eeperimento n. 21: rana gr. 70; cuore isolato alla Straub; curva elet 
di un ritmo periodico a periodi di 4 pulsazioni, ad un ritmo periodico a i 
gato a fenomeni di blocco atrio-ventricolare. 



Fig. 4. — Eeperimento n. 25 : Id. cerne fig. 3. 
andamento alternante. 


Ritmo periodico ad andamento variabile; nei singoli gruppi vi è a volte t( 



Fig 6. — Esperimento n. 34; id. come eopra. Paseaggio di un ritmo dii 
La curva elettrica documenta l’assenza di un blocco (curva meccani* 












































ento n. 15: rana gr. 60; cuore isolato! alla Straub; acido gliossilico all’1 Vogo Ritmo periodico a periodi regolari 


L. 



rafica con elettrodi alla punta e alla base; acido glossilico 1 %oo- Passaggio 
2 pulsazioni. Si documenta che il ritmo periodico non è in alcun modo le- 




idente ad un 


Fig. 5. — Esperimento n. 34; rana gr. 50, id. come fig. 3. Improvviso dimezzamento della frequenza 



un ritmo intero e da questo nuovamente ad un ritmo dimezzato, 
ca contemporaneamente raccolte). 
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1 



— Esperimento n. 8. — Rana gr. 
più debole, sinché non subentra 


100; id. come sopra. Curva meccanica: dopo ogni 5 contrazioni ne interviene 
una tipica alternanza. (Vedi spiegazioni ulteriori nel testo). 

(Ridotta a metà grandezza) 
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l'iodico • »; in altre parole, una alterazione (sospensione) periodica della con¬ 
ducibilità atrio ventrieoi are dello slimolo cardiaco. 

Un tale fatto si verifica con una certa frequenza anche in idillica. Ma nel 
mio caso sperimentale, che per ora mi risulta unico, la sospensione periodica 
della conducibilità dello stimolo interveniva dopo che si erano manifestate 
alterazioni tipicamente alternanti a carico della medesima funzione. Come 
risulta dalle figure che riporto, esiste una evidente alternanza nel disturbo 
di conduzione atrio-ventricolare: il tempo di conduzione o tratto P-R, è dato 
da una « grandezza » variabile, una volta maggiore e una volta minore, re¬ 
golarmente, don andamento tipicamente alternante (fig. T). 

Se il tempo di conduzione atrio-ventricolare dello stimolo, espresso in 
mm. di lunghezza del tratto P-R, viene riportato sopra un sistema di coor¬ 
dinate, segnando sulle ascisse le rivoluzioni cardiache nella loro successione 
di tempo, appare nettamente l’andamento alternante del fenomeno e 1 ar¬ 
resto periodico della funzione (fig. 8). Dalla grafica così costruita emergono 



Lungo le ordinate (y) vengono riportate in mm. i tempi di conduzione atrio-ventri¬ 
colare; lungo le ascisse sono segnati i momenti di insorgenza dello stimolo cardiaco (#). 
La retta A congiunge i vertici delle y relative ai tempi di conduzione meno lunghi; la 
retta B, i tempi di conduzione più lunghi. Il prolungamento di quest’ultima incrocia 
l’asse delle ascisse per x = 6 (e per x = 6’) a un punto z che indica con probabilità la 
lunghezza del tempo di conduzione dello stimolo bloccato e che deve essere superiore al 
punto di conducibilità massima (per il caso in esame = z’). Da osservarsi il tipo alter¬ 
nante ad andamento .progressivo del disturbo della conducibilità. 

però ancora degli altri elementi : se colleglliamo tra loro con una linea tutti 
i singoli tempi di conduzione meno lunghi da un lato, e quelli più lunghi 
dall’altro, possiamo costruire due rette che non sono parallele e che tutte 
e due indicano un fatto: che cioè il tempo di conduzione va per ciascuna di 
esse aumentando quanto più ci si allontana dal momento di arresto del cuore; 
dal momento, cioè, in cui, per la sospensione periodica della conducibilità, 
possiamo logicamente pensare che sia intervenuto un ritmico periodico ri¬ 
si osserva il periodico passaggio di un ritmo cardiaco dimezzato per blocco atrio-ven¬ 
tricolare 2:1 in una alternanza. 

Io sarei indotto a interpretare questi fatti e .particolarmente quelli che si riferiscono 
alle alterazioni della conducibilità, nel senso da me già esposto: che cioè l’attività di 
una determinata funzione prima di essere notevolmente compromessa tende a manife¬ 
starsi secondo un andamento periodico o alternante. 
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pristino di migliori condizioni di funzione. La grafica ci dice ancora che 
il successivo affaticamento e rallentamento della conducibilità (= allunga¬ 
mento del tempo di conduzione) segue un andamento lineare che possiamo 
esprimere con la formula 

y = (f) x 

Ciò possiamo tranquillamente ammettere per la retta A; è invece sem¬ 
plicemente sospettabile per la retta B; se però anche per la retta B vale una 
tale funzione lineare, è facile poter concludere che l’arresto periodico dello 
stimolo interviene perchè il suo tempo di conduzione è costituito da una 
grandezza che possiamo fissare in un punto compreso tra z e z’ della ordi¬ 
nata y’ (vedi figura schematica). In questa maniera si vede chiaramente che 
il ritmo periodico altro non è in questo caso (per quanto riguarda la condu¬ 
cibilità dello stimolo) che un « ritmo alternante ad andamento progressivo », 
cioè con alterazione di tipo progressivo della funzione alterata (in questo caso : 
conducibilità dello stimolo). Dipende quindi in ultima analisi dalla gran¬ 
dezza delL« incremento » della disfunzione e dal tempo impiegato per il 
suo costituirsi, se il ritmo assume un aspetto più o meno largamente perio¬ 
dico o semplicemente alternante, varia polendo essere la lunghezza del pe¬ 
riodo e quindi le caratteristiche del ritmo. 

Comunque appare che tra alterazioni periodiche e alterazioni alternanti 
a carico della conducibilità dello stimolo, possono a volle figurare dei rap¬ 
porti che forse un giorno si potranno anche esprimere con leggi matematiche. 

* 

* * 

Ilo potuto infine, sia pur raramente, documentare 1'esistenza di rapporti 
tra andamento periodico ed alternante del 1 attività contrattile del miocardio 
ventricolare, e quindi assai più da vicino interessanti il problema dell alter¬ 
nanza, come è comunemente intesa, del polso e del cuore. 

La grafica che riporto (fig. 9) ne è chiara documentazione. 



- + - + 


Fig. 10. — Schema grafico relativo alla fig. 9. Oscillazioni periodiche di l°-2 n -3 n grado; 
passaggio da un ritmo periodico ad un ritmo alternante per progressiva riduzione 
dell’ampiezza dell’oscillazione periodica. Nella prima parte dello schema (che corri¬ 
sponde alla prima parte della fig. 9) si vede la contemporanea esistenza di oscilla¬ 
zioni periodiche di 1° e di 2° grado. L’oscillazione periodica di 3° grado nella seconda 
metà della figura caratterizza il ritmo alternante. 

Ritmicamente e con regolarità dopo gruppi di 5 contrazioni cardiache 
tutte uguali (vedi oltre), si ha una contrazione più debole; all’infuori di 
questo fatto il ritmo appare del tutto, normale; tutte le pulsazioni sono ad 
ugual distanza tra loro; l’unica alterazione apprezzabile consiste quindi nel 
periodico succedersi di una contrazione più debole delle altre: contempora- 
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neamente all’elettrocardiogramma nessuna alterazione o variazione a carico 
dei singoli complessi ventricolari : trattasi pertanto di ritmo periodico di 
tipo particolare che interessa esclusivamente la contrattilità del miocardio. 
A.d un certo punto però la lunghezza del periodo diviene irregolare, sino a 
che contrazioni alte e contrazioni basse si susseguono regolarmente ed al¬ 
ternativamente : al ritmo «periodico» è subentrato un ritmo tipicamente 
« alternante ». Anche in questo caso fatti periodici e alternanti si sono ma¬ 
nifestati a carico della medesima funzione, a carico, cioè, della contrattilità 
del miocardio: anche in questo caso è in fondo la « lunghezza » del « pe¬ 
riodo » che dà 1 impronta al ritmo periodico, che ci dà colla sua « variabi¬ 
lità » ora un fenomeno periodico, ora un fenomeno alternante : basta cioè 
una oscillazione neH’ampiezza del periodo per originare fatti tra loro appa¬ 
rentemente lontani (v. schema grafico nella fig. 10). 

È invece possibile tra questi fatti cogliere dei rapporti che tendano ad 
avvicinarli dal punto di vista della loro patogenesi? 

* 

* * 

I fatti che io ho sperimentalmente raccolti non consentono per ora nulla 
più di una ipotesi, che io sarei indotto ad avvalorare anche sulla base di 
alcune analogie con altri ordini di fatti che sono stati dimostrati in campi 
diversi della fisiopatologia. 

★ 

★ ★ 


Risulta anzitutto dall analisi di grafiche relative a ritmi respiratori pe¬ 
riodici che con una certa frequenza ritmi respiratori periodici possono mu¬ 
tai si in ritmi respiratori alternanti, oppure i due fatti variamente sussistono 
contemporaneamente ad indicare la esistenza possibile, se non probabile, di 

combinazioni in questo senso a carico di alterazioni funzionali dei centri’ re¬ 
spiratori. 

Nel suo lavoro sulle alterazioni del riimo respiratorio, il mio maestro, 
prot. frugoni (11), riporta delle figure che si prestano a dei confronti sug 
gestivi con le osservazioni da me fatte sui cuori di rana: è possibile cioè à 
volte osservare che l’arresto periodico della respirazione è preceduto da un 
tipico andamento alternante dell’attività del respiro. 

Analogamente Galli ( 12 ) descrisse un caso di respirazione alternante e 

periodica e tentò di stabilire analogie tra tali osservazioni ed il fenomeno 
del cuore alternante. 

E recentemente Gondorelli (5) riporta veri e propri ritmi respiratori al- 
ternanti che vengono messi in relazione con uno slato di depressione dell’ec- 
citabihta dei centri respiratori; condizione quest ultima che vien messa alla 
base della respirazione tipicamente periodica di Chevne-Stokes 

S, dovrebbe quindi ammettere anche in questo campo che fenomeni 
periodici e fenomeni alternanti si trovano assai vicini, essendo essi proba- 
bi mente legati ambidue ad una medesima condizione patologica di diversa 
intensità e comunque verificantesi parallelamente ad una diminuzione del- 

dei centri respiratori. 
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La possibilità che presentano in condizioni patologiche alcune funzioni 
di svolgersi secondo un andamento ora periodico ora alternante, trova ri¬ 
scontro in alcuni fatti sperimentalmente osservati da Pari sulle oscillazioni 
automatiche periodiche di eccitabilità di alcuni centri spinali nella rana. 

Partendo dalle osservazioni di Fano (8) e di Biedermann (2), sull esi 
stenza di rapporti in senso lato tra intensità degli stimoli e altezza delle 
contrazioni reflesse del muscolo gastrocnemio di rana Pan (15-16) dimo¬ 
strava l’esistenza di oscillazioni automatiche di eccitabilità dei centri spi¬ 
nali, per cui si osservavano, per stimoli di intensità uniforme, vanazioi i 
dell’altezza delle contrazioni muscolari reflesse. Tali variazioni non si ve¬ 
rificavano però secondo un andamento del tutto casuale e irregola . 
osservate in lunga serie di tracciati e in numerosi esperimenti presentavano 
un andamento periodico; e Pari le interpretò ammettendo 1 esistenza d, mo¬ 
dificazioni automatiche periodiche dell’eccitabilità dei centri cui perveni¬ 
vano ritmicamente stimoli di intensità, ripeto, uniforme. Oltre a ciò 1 ari ( 
fece ancora l’interessantissima osservazione che queste oscillazioni pr e 
lavano la singolare tendenza a « sincronizzarsi >. con gli stimoli : sicché i- 
stanziando opportunamente gli stimoli, modificando cioè gli intervalli di 
stimolazione, in modo che la lunghezza dell’intervallo corrispondesse alla 
metà circa della durata del periodo caratterizzante 1 oscillazione periodica 
si poteva arrivare a provocare, sempre per stimoli di intensità uniforme e 
perfettamente ritmici, contrazioni muscolari reflesse di altezza evld «" e 
alternante. E sempre con lo studio delle contrazioni muscofen e lew 1 A 
ancora dimostrava 1’esistenza contemporanea di oscillazioni P f odlc e 
eccitabilità con diversa durata di periodo (osci azioni ài 1**2 
che tendevano ciascuna a sincronizzarsi con differenti « multipl » dell in 
fervano di stimolazione, dando origine ad oscillazioni secondane inscritte 
entro il più lungo e lento svolgimento di oscillazioni periodiche pnmam. 

Queste constatazioni sperimentali venivano da Pan ( -) ' P 

l’interpretazione della patogenesi della respirazione penod a * . 

Stokes P con suggestiva analogia, ammettendo l’esistenza di oscillazioni pe- 

U I “la" r !m — ^li Sri nervosi 

Sta tomunque che alcuni organi o alcuni centri tendono in con¬ 
dizioni patologiche ad imprimere un andamento periodico o ™ ^ 
funzioni cui presiedono, pur permanendo immod.hcala 1 uniformi» 

‘“^'orpossiMrfere delle analogie tra queste constatazioni >n campi di; 
versi della fisiopatologia, e quanto abbiamo in parte osservato, in parte 

spettato, avvenire nel cuore? , pmnn Già il Fano (7) 

Fenomeni periodici odiaci .ono <—«»■ <1* 

almencdn parte, domi,,,., e regolai. d.lFinncar.onc cardiaca. 
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E periodicità deH’attivilà cardiaca si ha anche in condizioni normali per 
effetto di variazioni periodiche dell’attività del centro moderatore del cuore; 
oggi si considerano queste variazioni non come secondarie a modificazioni 
periodiche nell’attività dei centri regolari del respiro, come aveva primiti¬ 
vamente pensato L. Frédéricq (10), ma, secondo le ricerche di C. Foà (9), 
come legate ad una periodicità automatica del centro vagale cardioinibitore. 

Del tutto recentemente Pupilli (19) ha dimostrato l’azione che in deter¬ 
minate dosi e in particolari condizioni sperimentali esercita l’acetilcolina 
sulla periodicità cardioinibitrice: azione che consiste in una accentuazione 
di detta attività periodica « che si manifesta dapprima con rallentamento 
uniforme dei battiti cardiaci, poi con incrementi periodici irregolari del¬ 
l’azione cardioinibitrice e da ultimo con alternative regolari del ritmo car¬ 
diaco » : fatti questi, che il Pupilli interpreta come legati al progressivo de¬ 
crescere dell’eccitabilità del centro. 

E Condorelli (6) osservò in particolari condizioni patologiche oscilla¬ 
zioni periodiche dell’eccitabilità del miocardio messe in evidenza da cicli¬ 
che modificazioni dell’elettrocardiogramma; così Come già da tempo anche 
Busquet e Tiffenau (3) misero in evidenza oscillazioni ritmiche della toni¬ 
cità e del volume ventricolare del cuore isolato di coniglio. Ancor più re¬ 
centemente Bacq (1) si è particolarmente fermato su modificazioni perio¬ 
diche delEelettrocardiogramma in individui cardio-nefrosclerotici, catego¬ 
ria di malati, questa, in cui appunto si rinviene con maggior frequenza la 
presenza di un cuore alternante. 

Riferendoci alle osservazioni di Pupilli e specialmente a quelle già ri¬ 
cordate di Pari sull’automatismo periodico dei centri nervosi, si dovrebbe 
ammettere che la diminuzione della normale eccitabilità di un centro, e 
quindi verosimilmente anche dei centri cardiaci, vada parallela ad un ac¬ 
centuarsi di particolari attività periodiche dei centri stessi. 

Se poi si aggiunge che alcuni A A. hanno notato facile coesistenza in 
alcune categorie di malati (anginosi) di alternanza del cuore e alterazioni 
di tipo alternante e periodico del respiro (Windle (22), le analogie tra i fatti 
quali siamo andati rapidamente accennando sembrano farsi ancora più 
strette, e tali da avvicinare tali fenomeni anche dal punto della loro pato¬ 
genesi. Ma non è dato per ora poter dire di più. 

★ 

* + 

I fatti e le osservazioni sin qui brevemente esposti ci permettono di ve¬ 
dere tra loro una lontana parentela; non foss’altro, questa: che in condi¬ 
zioni patologiche particolari e finora mal note alcune funzioni tendono ad 
esplicarsi secondo modalità periodica o alternante, l’una e l’altra modalità 
essendo dominate fondamentalmente dalla variabile lunghezza deH’oscilla- 
zione che sta alla base e che caratterizza il fenomeno periodico. 

Ma quale sia poi il motivo per cui un tessuto o un centro o un organo, 
stanco o mal nutrito o intossicato, entri in attività periodicamente o almeno 
più periodicamente che non di norma, quando cioè lo stesso organo non è 
stanco, è problema centrale, ma purtroppo tutt’ora nella sua essenza ignoto. 
Ciò tuttavia il potervi includere anche il problema dell’alternanza del cuore 


2 - Sez. Medica. 
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concepito e compreso secondo visione ed entro limiti più ampi, ci consente, 
come si esprime nitidamente A. Rossi (20) in una brevissima nota in cui 
si può cogliere l’impostazione chiara del complesso argomento, di vedere 
forse nell’alternanza del cuore l’espressione singola di una legge biologica 
più generale e unitaria. 


RIASSUNTO. 

Si possono dare condizioni sperimentali tali (nel caso presente furono pra¬ 
ticate ricerche sul cuore di rana isolalo e perfuso con acido gliossilico) che 
permettono di porre con una certa fondatezza l’ipòtesi dell’esistenza di rap¬ 
porti tra fenomeni periodici e manifestazioni di tipo alternante di alcune 
proprietà fondamentali del cuore. Nelle ricerche sperimentali eseguite, detti 
rapporti figurano a carico dell’attività formativa dello stimolo (automatismo 
cardiaco), della contrattilità del miocardio e della conducibilità atrio-ven¬ 
tricolare: è possibile infatti in alcuni casi osservare che manifestazioni di 
tipo alternante di una delle funzioni suddette si manifestano dopo che a ca¬ 
rico di quelle stesse funzioni erano apparse alterazioni di tipo periodico. 

Analizzando la lunghezza del « periodo » che caratterizza il fenomeno 
periodico, si è potuto constatare che tale lunghezza può presentare delle 
oscillazioni, in modo tale che, se la lunghezza di detto periodo assume una 
grandezza che sia doppia dell’intervallo di stimolazione, al ritmo di aspetto 
periodico subentra un ritmo di aspetto alternante. 

Anche in altri campi della fisiopatologia è possibile documentare che 
fenomeni periodici e fenomeni alternanti presentano strette analogie, che . 
risultano dalle osservazioni e ricerche di numerosi autori specie nel campo 
delle alterazioni periodiche del ritmo respiratorio e delle oscillazioni auto¬ 
matiche di eccitabilità dei centri nervosi, per quanto su dette analogie non 
sia stata finora portata specificatamente l’attenzione. 

Basandosi sull’osservazione dei fatti sperimentali personali ed anche sul 
criterio analogico che, pur dovendo essere sempre usato con prudenza, con¬ 
serva tuttavia notevole valore in biologia, 1 ’A. è indotto ad ammettere la 
« possibile » esistenza, almeno in alcuni casi, di rapporti tra fenomeni pe¬ 
riodici e alternanti del cuore, estendendo a questi ultimi la base patogene- 
tica dei primi. Fenomeni periodici e alternanti potrebbero, cioè, essere 
espressione di gradi diversi di un medesimo ordine di alterazioni, e 1 aspetto 
particolare del ritmo essere dovuto alla variabile lunghezza dell’oscillazione 

caratterizzante il fenomeno periodico. 

Un tale concetto permette di abbracciare entro una legge biologica più 
unitaria fatti tra loro, forse solo apparentemente, tanto lontani. 

Pervenuto in Redazione il 1° febbraio 1932. 
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IL 

Ospedale Psichiatrico Provinciale S. Maria della Pietà - Roma 


Un caso di mancanza del corpo calloso n 

Eterotopia, degenerazione dei fasci anomali. 

Dolt. Augusto Giannelli, 

docente di Neuropatologia, di Psichiatria e Clinica psichiatrica. 

V. G. uomo di G8 anni, ammogliato con 2 figli La moglie non ebbe aborti. Anamnesi 
famigliare negativa. 

Nato a termine con parto normale; infanzia, fanciullezza e giovinezza normali: a 
scuola apprese regolarmente e frequentò con profitto fino alla terza elementare. Nella 
sfera di attività pratica (muratore’) si è sempre mostrato abile. Ha abusato di vino (litri 
1-2-2 1/2 al dì) e di acquavite. 

Due anni fa ictus con emiparesi a destra; si rimise bene in 2-3 mesi; da allora di 
quando in quando accessi di stordimento, di vertigine di durata variabile, e ripetentisi 
ogni 8-10-15 giorni. Un anno fa ictus con emiparesi a sinistra rapidamente transitoria. In 
seguito è sempre peggiorato, e gli accessi di vertigine e di stordimento si sono ripetuti 
costantemente. Ha avuto periodi di eccitamento con qualche reazione violenta ed allu¬ 
cinazioni auditive a contenuto ostile. I sanitari pensarono ad una forma pseudobulbare. 

L’esame fece rilevare: deficienza del VII inf. destro; XII normale; negli arti vi era di¬ 
minuzione della forza muscolare (tetraparesi); i movimenti erano eseguiti in modo lento; 
non vi era rigor, non atassia statica o dinamica; non segni cerebellari, incesso a piccoli 
passi, col tronco un po’ all’innanzi ed il capo flesso; oculomozione normale; riflessi su¬ 
perficiali e profondi normali; pupille miotiche con reazione torpida alla luce, alla con¬ 
vergenza, all’accomodazione ed al movimento consensuale; sensibilità superficiale e pro¬ 
fonda normale nelle varie modalità; deglutizione lenta e senza differenza tra i solidi ed 
i liquidi; non rigurgito nasale. C. V. normale: Rinne, Weber, Galton, normali. 

Secondo tono aortico rinforzato; gli altri toni cardiaci netti; polso teso. Pressione ar¬ 
teriosa massima 200; minima 110 (Pachon : arteria omerale destra, ore 15). 

Urina normale; liquor c. s. normale. Attenzione facilmente esauribile. Orientamento 
non sempre esatto. Errori di memoria gravi, perchè soprattutto l’acquisizione dei nuovi 
ricordi non è possibile (amnessia di fissazione). Umore indifferente; apatia. Il paziente 
aveva coscienza dello stato grave in cui si trovava. Qualche crisi di irritabilità. Leggeri di¬ 
sturbi disartrici. Morte per paralisi cardiaca. 

Aulopsia. — Cranio normale. Dura madre normale; grande falce per posizione e pro¬ 
fondità normale. Pie meningi nulla di speciale. Peso dell’encefalo colle pie meningi 1240; 
fuoriuscita di molto liquido cerebro-spinale. 

Si osserva sulla linea media la mancanza del corpo calloso, del setto lucido, del corpo 
della fornice e della tela corioidea: una sottile membranella trasparente costituisce la 
volta del terzo ventricolo. Esiste tra i due talami la commensura molle. 

Nella superficie mediale dei due emisferi si trova in avanti un accenno della scissura 
calloso-marginale. Esiste cioè un solco profondo diretto orizzontalmente all’innanzi verso 
il polo frontale, e che non si volge poi all’indietro ed in alto, ma si arresta vicino al 
polo frontale. Manca la « scissura subparictalis »; posteriormente la scissura parieto-occi- 
pitale interna non comunica con la calcarina. Nella parte di mezzo della superficie me¬ 
diale, in corrispondenza di quello che dovrebbe essere la circonvoluzione del corpo calloso 
ed il corpo calloso istesso, la corteccia cerebrale è attraversata da alcuni solchi 
a raggi che si portano in alto verso la periferia della superficie mediale dell’emisfero; 


(*) Comunicazione fatta alla R. Accademia Medica di Roma il 25 luglio 1931. 
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la corteccia cerebrale rimane così divisa in tanti grandi segmenti quadrilateri (circonvo¬ 
luzione marginale anomala) che si potrebbero paragonare, come dice il Giacomini, alle 
pieghe di una borsa da tabacco allorquando si restringe un poco la sua apertura. 

Normali tutti i nervi cranici. Nelle arterie della base ed in tutte le rispettive dirama¬ 
zioni esiste un processo diffuso arleriosclerotico. Le arterie cerebrali anteriori sono nor¬ 
malmente sviluppate; esse si svolgono sulla superficie mediale del mantello cerebrale 
dando i rami normali; solo posteriormente da ciascuna di esse si stacca un ramo bifor¬ 
cuto da una parte e dall’altra e che all'altezza dello splenium si porta in dentro anasto- 
mizzandosi coi due rami dell’arteria opposta, venendo a costituire un largo anello intorno 
all’epifisi. 

Il cervello fu conservato in liquido Miiller; quindi incluso in colloidina, e sezionato 
vertico-trasversalmente dal polo frontale a quello occipitale; le sezioni sono state colorate 
col metodo Weigert-Pal. La preparazione è stata oltremodo difficile per la friabilità mas¬ 
sima delle sezioni, come risulta anche dalle figure che sono riproduzioni fotografiche. 

Esame microscopico. — Sezioni vertico-lrasversali (la descrizione delle sezioni è rife¬ 
rita alle figure che si trovano nei trattati del Dejerine e del Villiger). 

Il centro ovale dei lobi frontali ha una grande quantità di piccole aree bianche, 
nelle quali mancano le fibre nervose; esse conferiscono alla superficie di sezione in 
esame l’aspetto di un cribro. Tali aree sono più o meno grandi con tendenza a confluire, 
circolari, ovalari, allungate; hanno al centro un vaso col lume trombizzato. All’intorno 
del vaso si trova spesso ingrandito più o meno il così detto spazio linfatico perivascolare, 
ed il tessuto nervoso circostante è rarefatto. Dette aree non hanno limiti decisamente 
ben netti; esse invadono in numero limitato gli assi midollari dei giri cerebrali.. Le fibre 
di associazione del fondo dei solchi, fibre ad U di Meynert, son quasi sempre conservate. 

Nel centro ovale dei lobi parietali e temporali si trovano le stesse alterazioni, in 
grado però molto minore. 

La sostanza corticale è sempre libera di tali aree di degenerazione, ed i suoi vasi 
sono normali. 

Nel mezzo del centro ovale della zona prefrontale di destra vi è un piccolo cumulo 
di sostanza grigia. 

Nel lato interno dei preparati corrispondenti alla superficie mediale della parte ante¬ 
riore del lobo frontale esiste verso il mezzo un solco profondo diretto dall’interno al¬ 
l’esterno, e che rappresenta la prima parte orizzontale del solco calloso marginale. 

Nelle sezioni posteriori riguardanti la zona prefrontale si trovano nella parte centrale 
segmenti di fibre in numero sempre maggiore, diretti dall’esterno all’interno; poco dopo 
rapidamente si forma una massa compatta di fibre, larga 2 mm., a concavità mediale, 
intorno all’asse del solco profondo suddetto (parte orizzontale del solco calloso margi¬ 
nale); massa che è ben delimitata nel basso e nel mezzo per la rarefazione delle fibre 
circostanti; mentre in alto lo è meno, sia perchè le libre circostanti sono più numerose, 
sia per essere essa attraversata da segmenti di fibre obliqui diretti verso il basso e 
l’esterno. 

Nelle sezioni posteriori che interessano la sostanza grigia precavitaria del corno ante¬ 
riore del terzo ventricolo la disposizione delle fibre è differente da quelle dei preparati 
normali. Il Dejerine descrive a questo livello una « disposizione a strato anulare, analogo 
« d’aspetto quantunque più ridotto, a quello che si osserva nel corno occipitale. L’anello 
« interno è costituito in dentro, in alto ed in basso dalle fibre callose emanate dal gcnu; 
« è completato all’esterno dal fascio fronto-occipitale (F. O.). Intorno a questo sistema 
« di fibre si trova un anello irregolare ed incompleto costituito dalle fibre della corona 
« raggiante del lobo frontale (C. R.) ». 

Debbo far rilevare che secondo le mie osservazioni il così detto anello interno non 
ha una forma circolare, ma piuttosto triangolare con angoli più o meno marcati nei 
singoli casi, e la sua parte esterna non appartiene al fascio fronto-occipitale (F. O.) come 
vuole il Dejerine (fig. 279, 280. voi I) ma spetta alle fibre del corpo calloso. 

Nel caso in esame, cioè di mancanza del corpo calloso, nelle sezioni immediatamente 
precedenti la cavità del corno anteriore si trova che. le fibre, sezionate tutte perpendi¬ 
colarmente all’asse e delle quali molte degenerate, disegnano una figura ovalare molto 
allungata (vedi fig. 1), limitante la sostanza grigia precavitaria; il lato interno ha uno spes¬ 
sore trasversale di 1-1/2 mm. e costituisce un fascio anomalo a direzione antero-posteriore 
(fascio anomalo calloso ). Il lato esterno è molto meno spesso, e da esso si veggono par- 
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tire fibre a direzione trasversale verso la corteccia laterale del lobo frontale (radiazioni 
del fascio calloso anormale); l’estremità superiore di detta formazione ovalare è attra¬ 
versata da un sottile strato di fibre a direzione obliqua dall’alto in basso ed all'esterno. 

La sostanza grigia precavitaria del corno anteriore, così limitàta della formazione 
ovalare suddetta, contiene nel centro una quantità rilevante di segmenti di fibre sottili 
a direzione varia, trasversale, obliqua « fibre proprie della sostanza grigia precavitaria » 
senza alcuna disposizione particolare nel loro insieme; più abbondanti nel terzo supe¬ 
riore, quasi mancanti nella parte inferiore. Tale sostanza grigia precavitaria è ricca di 
vasi come nei preparati di encefali normali. 



F.6. 


Fig. 1 (*). — Sezione vertico-trasversale attraverso l’inizio del cornu anterius del ventri- 

culus lateralis. 

a., parte orizzontale della fissura coMoso-marginalis; b., inizio del cornu anterius del 
ventriculus lateralis; f. c. a., fasciculus callosus anomalus; r. t rarefazione intensa del 
centrum semiovale del lobus frontalis; c. m., circonvoluzione marginale anomala ( gyrus 
marginalis anomalus ); /. b., fasciculus basalis. % 

L’anello esterno del Dejerine non presenta modificazioni particolari; solo i fascetti 
di fibre sono meno compatti e meno coloriti di quelli dei preparati di casi normali. 
Debbo far rilevare che all’inizio della cavità del corno anteriore l'anello esterno (G. R.) 
nella parte inferiore, basale, in corrispondenza delle profondità del solco retto, o solco 
olfattivo della superficie orbitale, ha un fascetto di fibre a direzione orizzontale dall’in- 
terno all’esterno, fascetto basale, che si ritrova anche nei casi normali. 

Sezione vertico-trasversale attraverso la estremità anteriore del braccio anteriore della 
capsula interna « pars frontalis c^psulae internae » (vedi li?. 2) (fig. 281 Dejerine; fig. 213 
Yilliger). 

La sezione interessa l’estremità anteriore del lobo temporale, il corpo striato, il 
segmento anteriore della capsula interna e la parte anteriore dell’insula. 

Nella parte mediale della superficie di sezione manca il corpo calloso ed il setto pel¬ 
lucido. 

I due emisferi sono vicini l’uno all’altro e la scissura interemisferica si apre diret¬ 
tamente nel terzo ventricolo, la cui cavità è ventralmente limitata da una sottile mem¬ 
brana che riunisce i due emisferi: lamina rostralis et terminalis. 

Nella superficie mediale degli emisferi al disotto della circonvoluzione frontale prima 
si trova, al posto del corpo calloso, nei due lati una circonvoluzione anomala : cir¬ 
convoluzione marginale interna. La superficie di sezione del corno anteriore del ven- 

(*) La preparazione delle sezioni è stata molto laboriosa per la fragilità presentata 
da esse nelle necessarie manipolazioni, come risulta anche dalle riproduzioni fotografiche 
dei preparati. 
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tricolo laterale è stretta, e si presenta come una fenditura diretta dal basso in alto ed 
all'interno, coll'estremità superiore allargata a clava e rivolta un poco all’interno. La 
parete esterna del corno anteriore è fatta come nei preparati normali, per tre quarti dal 
nucleo caudato, mentre nel suo terzo superiore al disotto dell’ependima vi è la sostanza 
grigia (sottoependimaria') nella quale esiste quella formazione di fibre a ricciolo e che 
per Dejerine costituisce il fascio fronto occipitale (F. O.). 

Il lato interno della parete ventricolare è limitato nel terzo superiore da un com¬ 
plesso ovalare di fibre sezionate perpendicolarmente all’asse (fascio calloso antero-poste- 



Fig. 2. — Sezione vertico-trasversale attraverso la estremità anteriore della pars frontalis 

capsulae internae (pars Icnticulo-caudata). 

D., emisfero destro; S., emisfero sinistro; F l F 2 , gyrus frontalis primus et secundus ; 
F. A., gyrus centralis anterior (circonvoluzione frontale ascendente); T., lobus tempo- 
ralis; insula; A. A/., antemuro ( claustrum ); V. /., ventriculus lateralis limitato me- 
dialmente dal fasciculus callosus anomalus; F. O., fasciculus callosus anomalus ( fasciai - 
lus fronto-occipitalis di Onufrowicz); S. int., fissura magna cercbri (scissura interemi- 
sferica); c. r., coinmissura rostralis et. terminatisi he. p., hemiseptum pellucidum; 
for., columna fornicis, parte anteriore inferiore; n. d., stria longiludinalis Lancisii et 
taenia teda nel sulcus corporis callosi; II, nervus opticus. 

riore), diretto dal basso in alto ed all’esterno, coll’apice più sottile in basso, e situato 
in corrispondenza dei quattro quinti inferiori del largo asse midollare della circonvolu¬ 
zione anomala marginale. Tale fascio ovalare a sinistra è lungo 1,4 cm., largo 0,9 cm.; 
a destra lungo 1,2 cm., largo 0,9 cm.; esternamente è limitato dall’ependima, al disotto 
del quale si trova uno stratarello di fibre ben conservate, sezionate parallelamente al¬ 
l’asse; medialmente ed in alto le sue fibre, sezionale perpendicolarmente, sono separate 
da quelle dell’asse midollare della circonvoluzione marginale anomala per mezzo di un 
fascetto obliquo diretto da prima in alto e che si ripiega poi all’esterno seguendo la curva 
ovalare del fascio anomalo. Tale formazione, con decorso antero-posteriore (fascio calloso ), 
presenta talvolta nell’interno dei sepimenti irregolari; le sue fibre, sezionate per lo 
più perpendicolarmente all’asse, sono qua e là degenerate, tanto che anche ad occhio 
nudo spiccano aree irregolari giallo-biancastre. 

Dall’apice rivolto in basso ed ali'interno di detto fascio si stacca una lamina sottile 
che ne continua la direzione in basso ed in dentro (hemiseptum pellucidum ); essa dopo 
un percorso di circa 1/2 cm. si unisce nei due emisferi ad una formazione proveniente dal 
basso e contenente ciascuna un fascio di fibre, a sezione più o meno obliqua, e spettanti 
alla colonna anteriore della fornice (crura anleriora fornicis ). 
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Il lato esterno della fornice e deU’emisetto pellucido, ricoperto dall’ependima, si 
continua colla sostanza grigia che limita in basso ed in dentro la estremità inferiore 
del corno ventricolare. Nella base al lato interno della fornice vi è la lamina rostralis et 
terminalis che riunisce i due emisferi. Nella corteccia cerebrale non vi è traccia del 
gyrus subcallosus. 

Nel lato mediale della parte inferiore sottile del fascio calloso, presso l’angolo che 
esso fa colla circonvoluzione marginale anomala (seno del fascio calloso) si trova uno 
straterello di sostanza grigia limitato ora più ora meno bene, contenente segmenti di 
fibre sezionate quasi perpendicolarmente all’asse. Esso rappresenta Vinduseum griseum 
colle striae Lancisii e le (aenia tecla, c si ritrova quasi sempre in tutti i preparati po¬ 
steriori. • 

Le fibre del braccio anteriore della capsula interna sono pallide e non troppo ab¬ 
bondanti, se si fa il confronto con preparati normali. 

I fascicoli delle fibre proprie del nucleus cauclatus e del putamen sono quasi tutti 
degenerati. La capsula esterna, la capsula estrema, presentano molte fibre degenerate. 
Nell’asse midollare della circonvoluzione anomala si trova la sezione del fascetto del cingolo. 

Nel centro ovale dei due emisferi esiste la solita alterazione vasale con rarefazione 
intensa delle fibre circostanti. 

Sezione a circa 60 mm. dal « polus frontalis » attraverso la pars media della com- 
missura anterior , il segmento esterno del « globus pallidus », la substantia perforata an- 
terior e le crura anteriora fornicis fig. 3 (fig. 282 Dejerine; 221-224 Villiger). Comparisce 
la parte più anteriore della commissura anterior, la sola formazione per la quale sono 
riuniti ora i due emisferi. I due hemisepta pellucida tendono a raccorciarsi; la parte su- 



Fig. 3. — Sezione vertico-trasversale attraverso la pars media della commissura anterior. 

tuber. olf., tuberculum oljactorium; c. a., commissura anterior, pars media , 
c. i., capsula interna, pars lenticulo-caudata; t. s., taenia semicircularis; /., insula; 
V. I., ventriculus lateralis, cornu anterius; he. p., hemiseptum pellucidum; c. m., cir¬ 
convoluzione marginale anomala ( gyrus marginalis anomalus)', f. o., fornix; T., lobus 
temporalis; II, nervus opticus 

periore della fornice si ravvicina in ogni emisfero al fascio anomalo (fascio calloso). 
L’esame, anche a piccolo ingrandimento, mostra che ogni emisetto arrivato all apice 
inferiore del fascio calloso si sdoppia in due foglietti; l'esterno, Costituito dall ependima 
ventricolare con poche fibre sottostanti, scorre lungo il lato esterno, cioè ventricolare, 
del fascio calloso; l’interno, costituito da un fascetto di fibre sezionate parallelamente 
all’asse e con decorso dal basso in alto all’esterno, abbraccia medialmente il fascio cal¬ 
loso e lo limita dall’asse midollare della circonvoluzione anomala. I fascetti di fibre dei 
due foglietti (fibre olfattive del setto) circondano così il fascio calloso e lo separano dal 
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rimanente centro ovale all'esterno ed in alto. L’ependima del foglietto esterno si conti¬ 
nua coll’ependina ventricolare. 

La fornice si presenta ridotta un poco di volume e con fibre non tutte conservate. 

Il fascio calloso anomalo è nelle stesse condizioni come nei preparati precedenti; 
così pure il braccio anteriore della capsula interna, dove si veggono alcuni fascetti più 
bassi di fibre dirigersi verso la sostanza perforata anteriore. Il nucleus caudatus ed il 
putamen hanno i loro fascicoli degenerati. 

Il così detto fascio fronto-occipitale di Dejerine è ben visibile coi suoi fascelti a ric¬ 
ciolo all’esterno della testa del nucleo caudato (campo r di Schiùder; campo 6 di Probst) : 
i fascetti, restringendo progressivamente i rispettivi anelli, si prolungano in alto al lato 
esterno della parete laterale del corno anteriore, dapprima fino al livello della volta del 
corno stesso, poi sorpassandola con segmenti ondulati. 

Il fascio del cingolo si trova nella superficie di sezione dell’asse della circonvolu¬ 
zione marginale anomala; le sue fibre di colore più intenso spiccano bene dal rima¬ 
nente tessuto. 

Sezione in corrispodenza del « chiasma nervorum opticorum » (vedi fig. 4). Dejerine 
fig. 283; Villiger fig. 219-225). 



Fio. 4. — Sezione vertico-trasversale in corrispondenza del chiasma opticùm : , attraverso 
il nucleus lenticularis e la capsula interna , pars leniiculo-caudata, 
he. p. } hemiseptum pellucidnm; for., crura anteriori fornicis, vicini nella parte infe¬ 
riore alla commissura anterior; c. a., commisura anterior; ree. opl., recessus opticus; 
St. olf., stria oftactoria; 7’., lobus temporalis I, insula; v., conni anterius ventriculi late- 
ralis; III v., ventriculus tertius seu medius. 

Nei preparati che interessano il chiasma dei nervi ottici non si osservano modifica¬ 
zioni sostanziali. La superficie di sezione del chiasma n. opticorum limita in basso il 
recessus opticus, che in alto comunica liberamente colla cavità del terzo ventricolo, es¬ 
sendo la parte mediana della commissura anteriore già cessata, per la notevole curva¬ 
tura in avanti che ha questa formazione nel caso in esame Nel nucleus caudatus e nel 
putamen cominciano a comparire rari fascetti di fibre non degenerati. Gli emisetti pellu¬ 
cidi sono ridotti ai minimi termini, tanto che l'estremità superiore della superficie di 
sezione della fornice anteriore è quasi a contatto nei due lati colla estremità inferiore 
del fascio anomalo calloso. 

La parte più inferiore della fornice anteriore nelle sezioni vertico-trasversali di questi 
preparati apparisce in ogni emisfero separata da quella superiore per la grande curva¬ 
tura che descrive tale fascio in avanti e poi in basso ed indietro; essa si trova nei due 
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lati addossata al margine superiore e verso l’esterno del segmento mediale della com- 
missura anteriore (vedi figura). 

Sono facilmente riconoscibili i fascetti di fibre bene sviluppati che dalla commissura 
anteriore vanno alla regione della sostanza perforata anteriore. 

Il fascio anomalo — fasciculus callosus — mantiene la sua posizione; in esso vi sono 
sempre molte fibre degenerate frammiste ad altre di aspetto e colore normale; quelle 
abbondano sopratutto nel lato destro che ha il fascio più ristretto. Il fascio è sempre ora 
più ora meno nettamente limitato dal tessuto circostante; nel lato interno vi è sempre 
il fascetto di fibre che sale in alto ed all'esterno e si avvolge intorno all’estremità su¬ 
periore di esso con tendenza a curvarsi verso il lato esterno ed in basso. 

Quella parte chiamata dal Dejerine fascio F. O. è bene sviluppata; i fascetti a ric¬ 
ciolo che poggiano sulla capsula interna all’esterno della parte superiore della testa del 
nucleus caudatus, si svolgono in alto diminuendo di diametro sorpassando in alcuni 
preparati decisamente la volta del corno anteriore; essi poi salgono con segmenti di 
fibre ondulate verso il lato interno della circonvoluzione frontale prima. Intorno ai ric¬ 
cioli inferiori, più grandi, si avvolgono i fascetti pili interni della corona radiata. 

La sostanza grigia sopracavitaria al tetto del corno ventricolare anteriore è prov¬ 
vista di fibre in numero più abbondante che nelle sezioni precedenti. 

Sezione vertico-trasversale attraverso il segmento posteriore della capsula interna, 
« pars occipitalis capsulae internate», la parte media del thalamus opticus e la parte più 
anteriore del cornu inferius (fig. 5) (Dejerine presso a poco fig. 284; Villiger fig. 229). 



* 

Fig. 5. — Sezione vertico-trasversale attraverso la parte posteriore della capsula interna 

(pars lenticulo-thalamica capsulae internae). 

S. ini., scissura interemisferica; v. I, ventriculus lateralis, cornu anterius; F., parte 
inferiore del pilastro anteriore della fornice, columna fornicis; II, nervus opticus, al di 
sopra della sua sezione vi sono poche fibre della commessura di Meynert; /. c. a., fasci¬ 
culus callosus anomalus; t., taenia thalami; taem. seni., taenia semicircularis; p., puta- 
men; c. m., gyrus marginalis anomalus; III, ventriculus tertius; v. i., cornu inferius 
ventriculi lateralis. 

Il talamo ottico è ridotto di volume specie a destra. Sono ben visibili i fasci di Forel 
(fascio H x , H 2 ) a sinistra; mentre a destra il fascio talamico è ridotto: ben distinta la 
zona incerta. La parte più interna del piede del peduncolo a destra è rarefatta, e così 
pure i segmenti della fornice che si trovano nella sostanza grigia che tappezza il terzo 
ventricolo e si continua con quella della parete infundibolare. 

Nella regione dell’infundibulo non si trovano fibre della commissura hipothalamica 
anterior (fascio del « tuber cinereum »). 

Il putamen è sempre molto povero di fibre e così la capsula esterna ed estrema. 
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Non vi è più traccia degli hemisepla pellucida. Il corpo della fornice per ciascun lato 
aderisce all'estremità inferiore del fascio calloso anomalo. 

All’apice inferiore del corpo della fornice aderente al detto fascio anomalo vi è la 
sezione del piccolo plesso corioideo. Il fascio calloso a destra si mantiene sempre più pic¬ 
colo del sinistro ed ha un maggior numero di fibre degenerate. 

Sezione attraverso i scorpora mammaria» (vedi fig. 6) (Villiger fig. 230, 231, 232). 



Forer; non si vedono fibre del fascio di Vicq d’Azyr ( fasciculus thalamo-mamillaris). 

c. m., corpus mamiliare; III, ventriculus tertius: gyr. dent., gyrus dentatus; 
co. A., cornu ammonis; c. post., corna posterius; f. i., fimbria; f. o., corpus fornicis 
-aderente al fasciculus callosus anomalus; f. c. a., fasciculus callosus anomalus; c., gyrus 
marginalis anomalus; S. int., scissura inleremisferica (fissnra longitudinalis cerebri). 

I due talami sono ridotti di volume e sopratutto il nucleus inlernus che è po¬ 
vero di fibre. 

La taenia thalami e la taenia semicircularis sono normali; ridotti i fasci talamici di 
.Forel; non si vedono fibre del fascio di Vicq d’Azyr ( fasciculus thalamo-mamillaris). 

I corpi mammillari, pallidi nella loro parte prossimale, sono circondati da un sot¬ 
tile alone di fibre che scendono daH’alto verso l'interno ed in basso, lungo il margine 
superiore interno. In alcune sezioni è ben visibile la commissura hipothalamica po- 
sterior, la cui .parte più prossimale sta sui corpi mammillari ( commissura suprama- 
milaris ); essa si compone di fibre che provengono 1 II dalla estremità interna del corpo di 
Luys e del fascio lenticolare. Non si veggono fibre del fascio della fornice passare in 
detta commissura. 

II peduncolo cerebrale presenta l’estremilà interna degenerata, specie a destra, dove 
la degenerazione si estende a tutto il quinto mediale. Il corno sfcnoidale non ha nella 
[parete laterale traccia di fibre nervose ( tapelum, immediatamente sotto all’ependima. 

Nelle sezioni vertico-trasversali in corrispondenza della parte più prossimale del 
•« pons Varolii » (vedi fig. 7) la formazione anomala — fascio calloso — contiene un nu¬ 
mero sempre minore di fibre degenerate, le quali poco dopo nei preparati che interessano 
la parte prossimale del ponte cessano del tutto. Il lato mediale, cioè interno, del fascio 
•calloso è dentellato; all’apice inferiore del fascio aderisce in ogni lato il corpo della 
fornice contenente sempre alcune libre degenerate, e porta alla sua estremità rivolta 
.all’esterno il plesso corioideo laterale. 

L’esame microscopico mette in rilievo che le fibre della formazione della fornice si 
•continuano in alto sul lato esterno del fascio anomalo calloso, sotto all’ependima ven¬ 
tricolare; dette fibre possono essere seguite fin presso l’estremità superiore del fascio 
«calloso. Nel solco che separa la circonvoluzione anomala limbica dal fascio anomalo cal¬ 
loso (seno calloso), aderente alla superficie mediale del fascio anomalo esiste uno stra- 
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terello di sostanza grigia ben visibile a destra, e contenente le sezioni di fibre a decorso 
antero-posteriore, ora più ora meno distinte ( t.aenia leda - nervi di Lancisi). 

La corteccia della circonvoluzione anomala marginale limbica è ricoperta nella sua 
parte superficiale situata di rimpetlo al fascio calloso e nel lato inferiore, da uno strato 
limitante molto manifesto di fibre mieliniche a decorso obliquo o tangenziale. 

Nella volta del ventricolo laterale, al di sotto della ependima, esiste un fascetto co¬ 
lorato fortemente che scende lungo la parete laterale del corno stesso, e si insinua al- 
l’esterno della superficie di sezione (Iella testa del nucleo caudato (Jasciculus subcal- 
losus?). 

Nella volta del corno sfenoidale è bene visibile la superficie di sezione della estremità 
posteriore del nudeus caudatus : nella parte alta della parete laterale, sotto all’ependi- 
ma, esiste la sezione di alcuni piccoli vasi; aH’esterno di essi un fascetto di fibre oblique 
diretto dal basso in alto ed aH’esterno, colla estremità superiore si insinua lungo il lato- 
esterno della superficie di sezione di detta coda del nudeus caudatus ( lapetum ). 

È bene riconoscibile il fasciculus Icngiluclinalis inferior; lo strato delle radiazioni ot¬ 
tiche di Gratiolet è rarefatto, ed in qualche piccola area è del tutto degenerato. 

Il piede del peduncolo destro ha il quinto mediale ridotto di volume e con poche 
fibre normali. La cornmissura poslerior si presenta bene sviluppata e fortemente co¬ 
lorata. 

La disposizione dei fasci della corona raggiata è sempre normale in tutti i pre¬ 
parati. 

Nelle sezioni immediatamente seguenti attraverso la estremità posteriore del « tha- 
lumus » e la « pars rctrolenticolaris capsulae intrrnae » e la « cornmissura poslerior »• 
viene colpito il « tegmentum » in corrispondenza deH'incroeiamento del peduncolo cere¬ 
bellare superiore (vedi fig. 7). 



Fio. 7. — Sezione vertico-trasversale interessante la parte prossimale del pons Varolii.. 

S. int ., fissura longiludinalis celebri; c. m ., circonvoluzione marginale anomale 
(gyrus marginalia anomalus}; /. c. a., fasciculus anomalus caìlosus; j. i., fimbria; 

com. p., cornmissura posteriori l. t. n. a, tacili a testa et stria Lancisii; c. a., corna ante — 
rius ventriculi lateralis; c. p.. corna posterius ventriculi lateralis; for. c., forameli caecump 
c. /., corpus fornicis, aderente al fascio calloso anomalo, col plexus chorioideus; tap., la¬ 
petum; pes. ped., pes pedunculi. 


Il « fasciculus caìlosus » anomalo è qui situato allo stesso posto; nella parete me¬ 
diale del « cornu anterius » del ventricolo laterale, quello di sinistra è più allungato,, 
mentre quello di destra è più ovalare; la superficie mediale c sempre dentellata; al¬ 
l’apice inferiore aderisce la fornice le cui fibre si continuano lungo tutto il suo lato late— 
terale (ventricolare). 
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Le misure del fascio anomalo (Jasciculus callosus ) nei due lati sotio: 

lunghezza massima a sinistra 1,4 cm., a destra 1,0 cm.; larghezza massima a si¬ 
nistra 0,5 cm., a destra 0,G cm. 

La superficie di sezione di essi è bene colorita; l’esame microscopico fa rilevare resi¬ 
stenza di un numero molto limitato di fibre degenerate e che non hanno una speciale 
distribuzione. 

L’estremità superiore della superiicie di sezione del fascio anomalo presenta sempre 
segmenti di fibre che la limitano, salendo dal lato interno (mediale) e curvandosi intorno 
alla parte superiore verso l’esterno, tendendo alcune a raggiungere la volta del ventri¬ 
colo laterale. 

La corteccia della circonvoluzione marginale callosa anomala ha sempre nella parte 
periferica della sua porzione inferiore uno strato limitante di fibre midollate visibili 
anche ad occhio nudo; esse hanno un decorso dall’esterno all’interno; aumentano late¬ 
ralmente dove sono intramezzate da ricchi fascetti di fibre sezionate perpendicolarmente 
all’asse. 

Nella volta e lungo la parete laterale del ventricolo laterale, sotto all’ependima, si 
trova sempre il fascetto di fibre integre che scende fino alla testa del nucleo caudato 
con tendenza ad insinuarsi lateralmente ad essa verso il basso. 

Nel corno inferiore (sfenoidale) del ventricolo laterale, lungo la parete laterale in 
allo, al disotto dell’ependima, vi è sempre uno straterello di fibre sottili sezionato obli¬ 
quamente dal l’alto al basso ed all’interno; esso è addossato al lato esterno della sezione 
della coda del nucleo caudato, e si estende fin oltre la metà della parete laterale del 
corno sfenoidale ( tapelum ); la parte inferiore di detta parete ne è priva. Lo strato delle 
radiazioni ottiche di Gratiolet è rarefatto. 

Nelle sezioni che seguono immediatamente dietro al « thalamus » (fig. 8-9). (Dejerine 
fig. 288, Villiger 241), il ventricolo laterale è colpito attraverso il crocevia ventricolare 



Fig. 8. — Sezione verlico-trasversale attraverso l’estremità posteriore della cauda nuclei 

caudati e il crocevia ventricolare ( cella media). 

s. c. ini., scissura interemisferica; V. P., ventriculus lateralis; n. c. estremità poste¬ 
riore della cauda nuclei caudati; p l. c., plexus chorioideus ventricidi lateralis; l. a. p. f 
tapelum; c. m., circonvoluzione marginale anomala; /. c. a., fasciculus callosus anomalus; 
/. p., crus posterius fornicis; a. q. s., aquacducius Svivii; /. d. t fascia dentata. 

(cella media): nei preparati normali si trova la sezione dello splenium corporis callosi, 
che riunisce i due emisferi. Nel caso in esame si trova invece in ogni emisfero al so¬ 
lito posto la sezione del fascio anomalo calloso diminuito fi volume, colle fibre quasi 
tutte normali. L’estremo residuo della porzione posteriore del nucleo caudato è appena 
visibile (fig. 8); la colonna posteriore della fornice scende dall’alto al basso, cioè dal¬ 
l’apice del fascio anomalo calloso, (pilastro posteriore del trigono); forma così, come 
è nel normale, la parete interna del crocevia ventricolare ( cella media). Nel lato mediale 
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(interno) della crina posteriora fornicis si vede uno straterello di sostanza grigia 
che nella sua porzione inferiore ha il margine interno dentellato e vi continua colla 
faccia dentata ( gyrus dentaius), mentre in alto si .prolunga nella fasciola cinerea , la 
quale sale, sempre addossata al pilastro posteriore della fornice, fino al fondo del 
sinus callosus dove aderisce alla corteccia della circonvoluzione limbica marginale ano- 



B 

Fio 9. — Sezione vertico-trasversale dell’emisfero cerebrale destro attraverso la fasciola 
cinerea e la fascia dentata. La porzione inferiore interna del preparato si è lacerata. 
All’esterno vi è una piccola area (X) di sostanza cerebrale asportata durante l’esame 
a fresco dell’encefalo per punto di repere. 

f. c. a., fasciculus callosus anomalus; F. o., fornii , pilastro posteriore; II, hippocam- 
pus; l.m.s., lamina medullaris superficialis; F. d., fascia dentala; F.c., strato di fibre 
sezionate più o meno obliquamente al loro percorso, contenuto nella fasciola cinerea; 
s. c., sinus callosus; F. P. iV fasciculus longitudinalis inferior; H. o., radiazioni ottiche 
di Gratiolet; tap., tapetum. 


mala. L’ultima porzione sottile corrisponde all 'induseum griseum dei preparati normali. 
Nel mezzo di detto straterello di sostanza grigia vi sono segmenti di fibre molto deli¬ 
cate che decorrono verso l’alto e che rappresentano l’inizio della slria Lancisi e della 
taenia teda; essi prossimalmente come si è notato nelle descrizioni precedenti cambiano 
direzione si fanno antero-posteriori, presentandosi così sezionati perpendicolarmente al¬ 
l’asse nella parete del sinus callosus. 

La fornice posteriore aderisce in alto all’estremità ovalare inferiore del fascio ano¬ 
malo e invia le sue fibre lungo il lato esterno del fascio stesso, immediatamente sotto 
all’ependima che si continua con quello della volta ventricolare. Il fascio anomalo cal 
loso è così ricoperto nel lato mediale dalla continuazione dplla fasciola cinerea, induseum 
griseum dell’encefalo normale, e nel lato esterno (ventricolare) dalle fibre della fornice 

e dall’ependima. „ . „ i „i 

Al punto in cui le fibre della fornice aderenti all’apice del fascio calloso volgono a 

l’esterno di esso si trova costantemente la sezione di un vaso, come è anche nei pre- 
Para ìì tapetum nella parete laterale del corno inferiore presenta una leggera rarefazione 

deUe ii lb radiazloni ottiche del Gratiolet hanno piccole zone irregolari di degenerazione. 

Il fasciculus longitudinalis inferior è meno alterato. . . . 

Nel lobo occipitale il corno posteriore del ventricolo laterale e molto dilatato, e 
modo pressoché uguale nei due lati. Il tapetum è costituito da fibre sottili che eneo - 
dano ad anello la parete ventricolare al di sotto dell’ependima; esse si presentano co- 
lorate un po’ meno dei preparati normali. 
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Nelle radiazioni ottiche di Gratiolet la aree di degenerazione, non estese, sono bene 
visibili anche ad occhio nudo. Il Jasciculus longitudinalis inferior è compatto, fortemente 
colorito; alcune isolate aree di degenerazione lo colpiscono interrompendone il decorso 
nella parete laterale. 

Le fibre del fascio di Wernicke, sono rarefatte; molto di più quelle spettanti al fa¬ 
scio di Yialet; meglio conservate invece sono quelle del fascio di Sachs. 

L’ependima che tappezza il corno occipitale ha uno spessore non uniforme; gli ispes¬ 
simenti sono più o meno graduali, più o meno lunghi e sorpassano del doppio o del 
quadruplo quello delle parti normali; rarissimi sono gli ispessimenti rotondeggianti 
anch’essi di grandezza variabile (cpendunite) ma non percepibili ad occhio nudo. 

I fasci uncinatus e longitudinalis superior non sono stati mai identificati nella ri¬ 
spettiva posizione: dove sono descritti nei trattati vi è una intensa rarefazione del tes¬ 
suto nervoso. 


Epicrisi. 

t 

Il caso illustrato riguarda un uomo che fino all’età di 66 anni si era .mo¬ 
strato intelligente e capace nel suo lavoro di muratore. Due attacchi emiple- 
gici, uno a destra poi uno a sinistra, transitori, seguiti da frequenti crisi di 
vertigine con oscuramenti più o meno profondi di coscienza, lo misero nella 
incapacità di lavorare, anche per il progressivo sviluppo di una grave amne¬ 
sia di fissazione. 

L’esame anatomico ha fatto rilevare la normalità delle meningi e della 
grande falce, una anomalia nei rami terminali delle due arterie cerebrali 
anteriori, la mancanza totale del corpo calloso e della tela corioidea; la volta 
del terzo ventricolo costituita da una memhranella sottile e trasparente; nor¬ 
male la commissura molle. Nella faccia mediale dei due singoli emisferi, al 
posto della circonvoluzione del corpo calloso, vi è una circonvoluzione mar¬ 
ginale anomala, con solchi disposti a raggio verso il margine superiore me¬ 
diale; il solco calloso marginale è rappresentato solo dalla parte iniziale in¬ 
feriore; manca il solco subparietale; la scissura perpendicolare interna non 
comunica con quella calcarina. Nei lobi occipitali dilatati vi è il residuo di 
un processo di ependimite. 

Dall’esame sopra riferito dei preparati in serie vertico-trasversali degli 
emisferi, dal polo frontale al polo occipitale, risulta che nella parte superiore 
mediale di ciascun emisfero esiste un fascio anomalo a decorso antero-po- 
steriore — fascio calloso — addossato all’asse midollare della « circonvolu¬ 
zione marginale » corrispondente alla circonvoluzione del corpo calloso, cir¬ 
convoluzione prima limbica, ma più ampia del normale. Tale fascio costi¬ 
tuisce nei preparati vertico-trasversali il margine interno del corno anteriore 
del ventricolo laterale; esso deve perciò essere tenuto sempre ben distinto dal 
fascio longitudinale superiore, essendo questo situato lateralmente ed al¬ 
l’esterno dalla corona radiata. I due fasci callosi anomali rappresenterebbero 
secondo la C. De Lange la parte non incrociata delle fibre trabeali. 

La superficie di sezione del fascio è ovalare ed ha l’estremità più piccola 
rivolta in basso. Detta superficie aumenta rapidamente come si procede in¬ 
dietro fino alle sezioni corrispondenti a quelle fatte attraverso lo splenium 
del corpo calloso dell’encefalo normale: da questo punto va rapidamente di¬ 
minuendo coll’avvicinarsi al polo occipitale. Le sue fibre sezionate sempre 
perpendicolarmente all’asse sono divise talora da sepimenti. 
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Nelle sezioni prossimali (frontali) le fibre sono in gran parie degenerate 
e poco colorile; gradatamente nelle sezioni successive posteriori aumentano 
le fibre normali, le quali nel lobo occipitale sono in prevalenza assoluta. 

Tale reperto costituisce una particolarità che deve essere rilevata; esso 
rappresenta un caso di degenerazione del fascio anomalo longitudinale cal¬ 
loso. L’andamento della degenerazione dimostra che le fibre del fascio ano¬ 
malo non decorrono tutte dal lobo frontale al lobo occipitale, ma che se pure 
provenienti tutte dal lobo frontale esse finiscono in regioni diverse, perchè il 
fascio anomalo va diminuendo di volume posteriormente, col diminuire delle 
sue fibre degenerate le quali cessano quasi del tutto in corrispondenza della 
località equivalente alla sede dello splenium. 

L’estremità ovalare inferiore di detto fascio anomalo si continua in cia¬ 
scun lato con una sottile lamina diretta in basso ed in dentro, hemiseptum 
pellucidum , costituita lateralmente daH’ependima che ricopre uno straterello 
di fibre a decorso dall’alto in basso ed in dentro (fascio del setto pellucido). 
L’ependima si continua in alto con quello ventricolare, mentre il fascette di 
fibre sottostante che lo accompagna rimane addossato lateralmente al fascio 
anomalo, fino all’estremità ovalare superiore, dove accenna a volgersi me- 
dialmente intorno al fascio anomalo istesso. Non è stato possibile seguire il 
decorso ulteriore di dette fibre. 

Spesso si vede una parte sottile dello straterello di libre sottostante al- 
l’ependima dell’emisetto pellucido portarsi dall’apice inferiore del fascio ano¬ 
malo lungo il lato mediale del fascio stesso rivestendolo più o meno com¬ 
pletamente. 

Ai due hemisepta pellucida sono aderenti in basso le due fornici isolata- 
mente, una per lato, le quali si prolungano in avanti più di quanto avviene 
nell’encefalo normale, così che la curva descritta dalle crura anteriora della 
fornice è molto più accentuata per raggiungere i corpi mammillari. 

Nelle sezioni progressivamente posteriori le due fornici ( corpora fornicis) 
decorrono isolate, senza avvicinarsi sulla linea media, e sempre in stretto 
contatto colla estremità inferiore (ventricolare) del fascio anomalo. 

Nelle sezioni corrispondenti allo splenium corporis callosi dell’encefalo 
normale ciascuna fornice isolatamente si curva bruscamente in basso ( crura 
posleriora fornicis ) nell corno sfenoidale, come avviene nell encefalo nor¬ 
male. La fascia dentata del corno sfenoidale si continua regolarmente in alto 
colla fasciola cinerea; però questa ultima non potendo avvolgersi intorno 
alla estremità posteriore dello splenium per la mancanza di questa forma¬ 
zione, si piega dal basso in alto ed in avanti, quasi ad angolo retto, rivestendo 
il lato mediale (estraventricolare) del fascio anomalo calloso. È in questo 
punto che si trovano le sezioni perpendicolari all’asse dei fascetti dei nervi 
di Lancisi e delle taenia tecfa . che sono diretti longitudinalmente dall’indietro 
all’innanzi. 

Il rapporto che passa Ira i due fasci anomali mediali a decorso antero- 
posteriore e gli hemisepta pellucida anteriormente, quello tra i detti fasci 
e il decorso della fornice, — e l’altro relativo alla fascia dentata, alla fasciola 
cinerea col prolungamento di questa nel lato mediale del fascio anomalo ed i 
nervi di Lancisi e le taenia teda, autorizzano a ritenere che i due fasci ano¬ 
mali rappresentano il corpo calloso : e precisamente la rispettiva faccia me¬ 
diale, extraventricolare, coi nervi di Lancisi e le taenia tecta corrisponde 
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alla superficie superiore del corpo calloso; mentre la faccia laterale, ventri¬ 
colare, dei due fasci anomali, ricoperta dall ependima, rappresenta la super¬ 
ficie inferiore del corpo calloso stesso, cui aderisce il tronco della fornice. 

Se si immagina che i due fasci callosi anomali, conservando i rapporti 
colle altre formazioni nervose come sono stati descritti, si ravvicinino com¬ 
piendo intorno al loro asse longitudinale una rotazione di 90 gradi ciascuno 
verso l’interno ed in alto, sarebbe ricostituito il corpo calloso: la superficie 
mediale (extraventricolare) dei fasci anomali, ricoperta dallo strateiello di 
sostanza grigia contenente i nervi di Lancisi e le taenia teda , (induseutn gri « 
seum ) diventerebbe superiore; la superficie laterale rimanendo ricoperta dal- 
l’ependima diventerebbe inferiore, dove gli hemisepta pellucida ravvicinan¬ 
dosi costituirebbero il septuìn pellucidum col relativo seno; e così pure il 
tronco della fornice si troverrebbe ricomposto, come è nel normale, dai due 
fasci delle fornici riunite e aderenti alla superficie inferiore del corpo calloso. 

La detta conclusione ha dato occasione al relatore di riesaminare i pre¬ 
parati del caso di mancanza del corpo calloso che egli pubblicò molti anni 
fa (1900): ne è rimasta confermata la interpretazione suddetta anche per esso. 
Tale interpretazione secondo il relatore vale per quelle osservazioni esistenti 
nella letteratura nelle quali, invece del corpo calloso, si trovano i due lasci 
anomali a decorso antero-posteriore colle modalità indicate. Certo le descri¬ 
zioni esistenti non sarebbero sufficienti per trarne la conclusione affermata 
sopra, perchè incomplete a questo riguardo; ma in alcune Tesarne delle figure 
allegate alle relative pubblicazioni è spesso dimostrativo. 

Nel caso attuale ed in altri consimili si tratta dunque di eterotopia delle 
fibre del corpo calloso; il corpo calloso non manca, ed è rappresentato da 
due fasci a decorso antero-posteriore, situati nella parte mediale degli emi¬ 
sferi, addossati all’asse della circonvoluzione marginale anomala (circonvo¬ 
luzione callosa), e limitanti medialmente il corno anteriore dei ventricoli la¬ 
terali; i due foglietti del setto pellucido, i due fascicoli della fornice, Yindu- 
seum griseum coi nervi di Lancisi, le laenia teda , conservano coi due fasci 
anomali callosi i rapporti indicati. Il fornice trasverso in detti casi può esi¬ 
stere o può mancare, come nella osservazione che è oggetto della presente 
pubblicazione; però è necessario essere prudenti prima di affermare la age- 
nesia del fascio della lyra Davidis, perchè le fibre di detta formazione po¬ 
trebbero avere un decorso particolare : si tratterebbe allora cioè non di age- 
nesia, ma di eterotopia del fornice trasverso ( commissura interammonica) 
come l’autore tende a ritenere. Però Tesarne del caso all naie non ha per¬ 
messo una conclusione definitiva in proposito. 

★ 

★ ★ 

Se pensiamo ricostituito il corpo calloso, come è stato indicato preceden¬ 
temente, risulta allora che la commessura neopalleale avrebbe una degene¬ 
razione delle fibre nella parte anteriore, dove essa sarebbe ricoperta al di 
sopra ed al di sotto da uno straterello sottile di fibre sane. Tale disposizione 
richiama quella degenerazione propria degli alcoolizzati descritta da Mar- 
chiafava-Bignarni-Nazari, e farebbe rientrare il caso in esame nel gruppo di 
questo processo morboso, tanto più che la storia clinica non contrasterebbe 
in modo assoluto con detto modo di vedere. Però sarebbe stato opportuno 
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accertare se in questo caso di degenerazione del fascio calloso anomalo bila¬ 
terale fossero presenti i caratteri propri della degenerazione alcoolica messi 
bene in evidenza in ultimo da Bignami e Nazari. Tali ricerche non è stato 
possibile effettuare, perchè tutto il materiale fu utilizzato fin dal primo mo¬ 
mento dopo l’autopsia per le indagini col solo metodo Weigert-Pal. 

Dal punto di vista neurologico l’esistenza di una tetraparesi senza par¬ 
tecipazione dei nervi cranici (ad eccezione di una deficienza del settimo in¬ 
feriore di un lato) indica come sede di lesione il corpo calloso: e difatti nel 
caso attuale la degenerazione colpisce la parte anteriore dei due fasci anomali 
equivalenti al corpo calloso. Questa riprova clinica è un argomento im¬ 
portante per riaffermare che i detti fasci anomali sono i veri rappresentanti 
della commessura trabeale, e costituiscono perciò una vera eterofonia di que¬ 
sta formazione. 

★ 

★ ★ 


Oltre la mancanza del corpo calloso sono state riscontrate nell’encefalo 
del V. C. le seguenti alterazioni: degenerazione delle fibre del centro ovale 
dei lobi frontali; rarefazione accentuata del quinto mediale del piede del pe¬ 
duncolo cerebrale, specialmente in un lato; rarefazione più o meno accen¬ 
tuata dei fasci di Wernicke, Vialet, Sachs; aree isolate di degenerazione nelle 
radiazioni ottiche del Gratiolet e nel fascio longitudinale inferiore; mancanza 
quasi completa delle fibre dello striatum (ri. caudotus , putamen) colla inte¬ 
grità delle fibre pallidali, ecc. 

La commessura anteriore nel caso in esame non è più voluminosa del 
normale; la sua parte media tra i due emisferi è sollevata quasi ad angolo 
acuto; sono visibili chiaramente le fibre olfattive della commessura; non si 
è notato il passaggio in essa di fibre della fornice. 

La commissura hipothalamica anterior (fascio del luber cinereum) è rap¬ 
presentata da qualche isolato tratto di fibre sottili. 11 Dejerine chiama questi 
fascetti di fibre anche col nome di commissura hipothalamica posterior del 


Ganser; ciò non è esatto. 

La commessura ipotalamica posteriore è situata nello spazio pei foral o 
posteriore (la sua parte prossimale situata sopra i corpi mammillari è stata 
chiamata anche commissura sopramamillaris). Nel caso in esame essa è 
molto ridotta, ma sempre ben visibile, ed apparisce costituita quasi esclu¬ 
sivamente da fibre interluisiane. 


★ 

★ ★ 

La formazione irregolare del corpo calloso, la non unione dei due fo¬ 
glietti del septum pellucidum e delle parti di mezzo delle due fornici (corpo 
della fornice), l’assenza della tela corioidea, hanno reso persistente nell’en¬ 
cefalo del V. C. uno stadio della vita embrionale. Per tale condizione si vede 
nel fondo della scissura in termisferica la volta del terzo ventricolo costituita 
da uno straterello trasparente e sottilissimo : i due hemisepta pellucida rap¬ 
presentano i due segmenti mediali della parete cerebrale primitiva che non 
si sono ravvicinati. Gli emisferi cerebrali sono riuniti così solo dalla lamina 
terminalis , dalla volta trasparente e sottile del terzo ventricolo, dalla commis¬ 
sura anterior e dalla commissura mollis; in basso in due peduncoli cerebrali 
li riuniscono, come avviene normalmente, al ponte. 
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La causa patologica che ha impedito la formazione regolare del corpo cal¬ 
loso nel caso in esame deve avere agito nei primi mesi della vita intraute¬ 
rina (3°-4° mese); e siccome la scissura calloso-marginale (fronto-parietale del 
Giacomini) comparisce dapprima nella sua parte anteriore inferiore, si può 
ritenere che ila causa patologica, la quale ha dato luogo in questo caso all'o 
sviluppo anormale della commissura neopalleale, deve avere agito quando 
la detta parte della scissura sunnominata si era già formata. Però la circon¬ 
voluzione del corpo calloso non è delimitata; ciò serve a confermare l’opi¬ 
nione espressa dal Giacomini sul rapporto diretto tra sviluppo del corpo cal¬ 
loso e sviluppo della circonvoluzione callosa; la mancanza delle due forma¬ 
zioni deve ascriversi ad un fatto congenito; la presenza solo della circonvo¬ 
luzione detta indica invece che l’assenza del corpo calloso deve ritenersi ac¬ 
quisita (per atrofia). 

Non può essere messa in rapporto colla mancanza del corpo calloso la 
non comunicazione della « scissura perpendicolare interna » colla scissura 
calcarina, per la superficialità della relativa piega di passaggio inferiore in¬ 
terna ( gyrus cunei di Ecker). Questa anomalia che esisteva anche nel caso di 
mancanza del corpo calloso illustrato dal relatore nel 1900, è stata dal rela¬ 
tore istesso finora trovata raramente negli encefali di alienati, frequente¬ 
mente invece in quelli di epilettici c di idioti; però con frequenza minore di 
quanto sarebbe stato rilevato dal Dercum (5,5 % negli idioti) e dal Wilmarth 
(in più che del 23 % negli idioti) citati dal Mingazzini : un bello esempio ne 
fu descritto dal Bonfigli R. del nostro Ospedale. 

La mancanza del corpo calloso è stata riferita a cause diverse : si è pen¬ 
sato al notevole abbassamento del margine libero della falce (normale nel 
caso in esame); alle anomalie di sviluppo della arteria cerebrale anteriore 
(nel caso presente vi è anomalia solo in un ramo terminale), alla ependimite 
granulosa (nel caso in esame solo nel lobo occipitale e di grado limitato), 
all’idrocefalo interno (notevole nel caso attuale). 

Però la causa da cui dipende la mancanza del corpo calloso n'on deve 
essere sempre univoca : in un gruppo di casi riferiti nella letteratura è asso¬ 
ciata ad anomalie grossolane degli emisferi cerebrali; in un altro gli emi¬ 
sferi non presentano altre anomalie evidenti. Debbono poi essere tenuti se¬ 
parati quei casi nei quali il corpo calloso si è sviluppato parzialmente, e 
quelli altri nei quali il corpo calloso già tutto sviluppato, in seguito ad una 
forte pressione dell’idrocefalo interno, si è atrofizzato. 

Un posto a parte spetta all’anomalia descritta dall’Ayala al XV Congresso 
della Società Freniatrica Italiana in Roma nel 1923; vi era una voluminosa 
formazione anormale « che sembrava come un terzo emisfero rimasto allo 
stato embrionale, posto tra i due emisferi cerebrali ben sviluppati; esisteva 
il genu corporis callosi, mancaA^ano i 2/3 posteriori del tronco e tutto lo sple- 
nium , come pure la commissura grisca , la lyra Daviclis, la columna e la 
crus fornicis di sinistra; vi erano poi due fasci di fibre mieliniche a decorso 
sagittale decorrenti dorsalmente alle fibre trasversali dalla porzione anteriore 
esistente del corpo calloso : un altro fascio meno compatto colla stessa dire¬ 
zione, si osservava ventralmente alle dette fibre callose, fra esse e lo strato 
grigio sottoependimale della volta del ventricolo laterale destro ». 
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La mancanza totale o parziale del corpo calloso non è una rarità. 

Il Banchi nel 1904 per ricerche da lui fatte rimontando fino al 1812 ne 
citava 61 casi; il Milani nel 1914 li fa ascendere a 71; ai quali egli dice si do¬ 
vrebbero « aggiungere gli altri che nei vari congressi scientifici vennero rife- 
« riti sommariamente per incidens e dai quali non potrebbe trarsi alcun utile 
<( insegnamento » In seguito, dopo la monografia del Mingazzini (1922), sono 
stati pubblicati i casi di Landsbergen (18 anni, maschio, deficienza epilet¬ 
tica), di Crinis (morto nel primo mese di nascita, maschio), di Paoli (70 anni, 
donna, senza disturbi psichici), della C. De Lange (7 settimane), quéllo citato 
nel trattato di medicina Roger-\idal-Teissier (idiota di 3 anni e mezzo); e 
quello, oggetto della presente pubblicazione (uomo morto a 68 anni, normale 
fino a 66 anni, cioè fino all’inizio della malattia). Sarebbero così 77 casi piu 
o meno completamente illustrati. 

L’anomalia si riscontra in tutte le età. Aggiornando la statistica del Mi¬ 
lani di 40 casi, nei quali il detto osservatore aveva trovato la menzione del¬ 
l’età, coi dati da me rilevati nelle pubblicazioni successive, si ottiene la se¬ 
guente tabella : 
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La mancanza del corpo calloso è frequente in soggetti che presentano 
un deficit psichico più o meno accentuato fin dalla nascita : però non si può 
accettare l’opinione che esista un rapporto diretto tra idiozia e mancanza del 
corpo calloso, come Lewandowski e Bechterew vorrebbero ammettere (ci¬ 
tati da Mingazzini), sia perchè vi sono idioti nel cui encefalo è presente il 
corpo calloso, sia perchè vi sono casi nei quali la mancanza della commis- 
sura neopalleale costituisce un reperto anatomico di soggetti che in vita non 
avevano mostrato deficienze mentali o disturbi psichici. 

Tale rilievo era già stato fatto dal Giaoomini nel 1884 a proposito del 
caso del Malinverni nel 1874, e da! Banchi nel 1904. Il Milani riferisce che da 
una statistica di 56 casi, dei quali 40 con assoluta mancanza del corpo caUoso, 
18 non avevano disturbi psichici. Aggiungendo le osservazioni pubblicate 
ulteriormente di mancanza completa del corpo calloso, si avrebbe che su 
casi 20 non presentavano disturbi psichici, cioè il 46,51%. Il Milani non 
ne dà l’elenco nominativo nella sua statistica. Il Mingazzini riportando e 
cifre dal Milani, cita alcuni casi, e precisamente quelli di Jolly (uomo inte - 
ligente di 58 anni), di Eichler (donna di 45 anni normale), di Mirto (uomo 
di 73 anni, normale). Il Vogt (nel trattato del Lawandowski) cita il caso iti 
Nobiling-Bayer (uomo di 58 anni, normale), di Gausser (fino a 20 anni sano, 
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ipoi epilettico). Il De Morsier in una nota ad un suo lavoro sul lobo frontale 
nel 1929 elenca 12 casi di mancanza completa del corpo calloso senza di¬ 
sturbi mentali. Qualunque valore si voglia dare alla percentuale su riferita, 
si deve ritenere accertato il fatto che può riscontrarsi la mancanza completa 
del corpo calloso in soggetti i quali erano stati riconosciuti normali, e che 
nella loro attività pratica si erano mostrati intelligenti ed attivi. 

Merita uno speciale rilievo la amnesia di fissazione riscontrata nel caso 
in esame. 

CoH’inizio della malattia cerebrale a 66 anni si sviluppò nel V. C. una 
progressiva perdita della memoria di fissazione. Questa particolare forma di 
amnesia acquisita non può certamente ascriversi alla mancanza congenita 
del corpo calloso, ma potrebbe essere posta in relazione colla estesa e intensa 
rarefazione descritta sopra delle fibre della zona prefrontale bilateralmente, 
come ha affermato recentemente (1929) il De Morsier. 

Questo osservatore ritiene inoltre che le radiazioni callose partecipino 
alla funzione mnesica, e che, mentre la parte anteriore del corpo calloso è 
il luogo di incrocio delle fibre di associazione interessanti la euprassia ed 
il linguaggio, la parte posteriore del corpo calloso è il luogo della decussa¬ 
zione della via mnesica (via del riflesso prefrontale mnesico alla corteccia 
dei lobi occipitali e temporali del lato opposto). Una lesione quindi nella 
parte posteriore del corpo calloso darebbe luogo alla amnesia di fissazione, 
precisamente come la lesione della zona prefrontale bilateralmente o anche 
di un sol lato a seconda della preferenza funzionale di uno dei due lobi 
frontali. 

Il De Morsier cita a conforto della sua conclusione alcune osservazioni 
veramente interessanti (una di Marchand e Scliiff, una di Weber, due di 
Claud e Levy-Valenzi, una di A. Giannelli). 

Sembra però al relatore che nello stato attuale delle nostre conoscenze 
sia necessario un prudente riserbo prima di affermare con sicurezza il per¬ 
corso della via mnesica ed il suo luogo di incrocio. 

La presenza di un fascio antero-posteriore nei casi di mancanza del corpo 
calloso fu descritta per la prima volta dall’Onufrowicz nel 1887: egli non 
fece preparati seriali, ed il materiale non era in ottime condizioni per essere 
studiato (Schròder); denominò la formazione trovata lasciculus fronto-occi- 
pitalis. I neurologi si sono sforzati di identificare nel normale un fascio ana¬ 
logo a quello dell’Onufrowicz. La descrizione del Dejerine è quella che ha 
trovato maggiore consenso. Il relatore eleva forti dubbi sulla esistenza del 
fascio fronto-occipitale del Dejerine, come disse nella seduta dell’Accademia 
Medica e come esporrà in un prossimo lavoro. 

Roma, luglio 1931-TX. 

RIASSUNTO. 

Uomo normale di 66 anni; due attacchi emiplegici transitori, prima uno 
a destra poi uno a sinistra; disturbi auditivi allucinatori non persistenti; 
amnesia di fissazione : tetraparesi. 

All’autopsia si trova mancanza del corpo calloso, del setto lucido, del 
corpo della fornice e della tela corioidea. L’esame microscopico seriale fa 
rilevare l’esistenza di due fasci anomali antero-posteriori (fasci callosi), con 
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fibre degenerate nella loro parte anteriore, e degenerazione delle fibre del 
centro ovale dei lobi frontali. Se si immagina la rotazione di 90 gradi all’in- 
dentro ed in alto dei due fasci callosi anomali, ed il loro avvicinamento sulla 
linea media, si ricostituisce il corpo calloso; allora la degenerazione delle 
fibre nella porzione anteriore di esso richiama la malattia descritta da Mar- 

chiafava, Bignami, Nazari negli alcoolisti. 

La tetraparesi senza partecipazione dei nervi cranici indica come sede di 
lesione il corpo calloso : questa considerazione clinica fornisce la prova che 
i due fasci anomali descritti sono equivalenti al corpo calloso, e che essi 
debbono ritenersi come una eterotopia della commessura trabeale. 

L’autore pone in dubbio resistenza del fascio fronto-occipitale del Deje- 
rine nell’encefalo normale, e rileva la differenza tra esso ed il fascio fronto- 
occipitale dell’Onufrowicz nei casi di mancanza del corpo calloso; fa notare 
che anteriormente il campo r di Schroder, campo 6 di Probst, non ha rap¬ 
porto col fascio F. 0. 
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Istituto di Cllmca Medica della R. Università di Padova 

diretto dal prof. A. Gasbarrini. 


Sopra una forma non comune di ipofunzione pancreatica 

nel corso di una calcolosi della cistifellea. 

Giuseppe Gherardini, aiuto. 


Non esistono dubbi oggidì circa la frequenza con cui complicanze di 
tipo pancreatico sogliono accompagnare le lesioni infiammatorie della cisti¬ 
fellea o delle vie biliari. Le statistiche chirurgiche, a partire dalle prime e 
fondamentali osservazioni chirurgiche, a partire' dalle prime e fondamentali 
osservazioni di Riedel, Kehr, ecc., non lasciano adito ad incertezze, ed ac¬ 
cennano con insistenza particolare non solo alla notevole facilità con cui 
il parenchima pancreatico partecipa a processi che, almeno inizialmente, 
sono localizzati al di fuori di esso, ma anche alle modalità più frequenti di 
reazione e al tipo delle lesioni, caratterizzate prevalentemente da modifica¬ 
zioni a tipo sclerotico, con iperplasia e retrazione del tessuto interstiziale di 
sostegno e con disintegrazione della struttura anatomica del viscere per infil¬ 
trazione sclerosa inter- o intra-acinosi e successiva atrofia del parenchima 
E sebbene la varietà dei criteri diagnostici volta per volta usati (reazione del 
Cammidge (Robson), esplorazioni laparotomiche dirette — esame istologico 
dei pezzi prelevati per biopsia (Pratt, Nikoll)) — renda difficile il confronto 
dei dati statistici esistenti, ed impossibile la espressione numerica di tale 
simpatia patologica per mezzo di una cifra percentuale univoca, pure sulla 
realtà della successione o concomitanza morbosa accennata non vi può essere 
dubbio. 

I numeri sotto riportati si riferiscono alla calcolosi delle vie biliari in ge¬ 
nere e dimostrano in modo evidente quanto prima si è detto. 


Frequenza delle pancreatiti nella litiasi biliare. 


Autori 
Riedel . 
Primann 
Mayo Robson 
Deaver . 
Ichmevr 
Kehr 

Mac Glum 


Percentuale 
2,4 % 
0 % 

53,04 % 
47,9 % 

25 % 

19 % 

13 % 


Kòrte 
W. Mayo 
Walter Saillis 


3,9 % 
6 % 
11,7% 
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La stessa incostanza di dati si osserva anche in quelle statistiche che 
sono basate sullo studio del comportamento dei fermenti duodenali. Così da 
da un massimo di frequenza che si aggira attorno aH’80-90 % dei casi (Geor¬ 
ges, Morris, Nordmann, Rusanow, Moracchini e Allodi, ecc.) si giunge a 
cifre minime di 20 % (Iud), 18 % (Chiray e Lebon), eoe. 

Analoghe oscillazioni percentuali si incontrano quando, anziché consi¬ 
derare in blocco le affezioni delle vie biliari in genere, si restringa l’osser¬ 
vazione e si limiti il calcolo ai casi di semplice colecistite calcolosa. 

% 

Frequenza nelle colecistiti calcolose. 

Mayo Robson 00 % Mayo Fr. 4 % 

Kelir 14 % Brocq e Miginiac 19 % 

In tutte queste forme l’agente palogenetico fondamentale sembra rap¬ 
presentato dal fattore infettivo, che, per tramite linfatico, si trasmette dalla 
cistifellea, o comunque dalla regione colpita delle vie biliari, ai gangli ed al 
sistema linfatico del pancreas, quivi trasportando gli agenti infettivi o tos¬ 
sici di malattia. Si comprende pertanto, in base a questo concetto, come, se¬ 
condo alcuni (Moracchini e Allodi), la percentuale di frequenza con cui il 
pancreas partecipa alle malattie delle vie biliari sia assai più alta nelle forme 
di colecistite in atto, che non nelle forme calcolose vecchie, con fatti infiam¬ 
matori e infettivi ormai spenti. 

Le prime osservazioni del Cappelli circa le connessioni linfatiche esi¬ 
stenti fra pancreas e vie biliari, e le più recenti ed accurate dimostrazioni 
anatomiche del Bartels non lasciano dubbio alcuno sulla importanza di que¬ 
sta via di trasmissione. 

Ad ogni modo, qualunque sia la patogenesi di tali processi di pancrea¬ 
tite cronica secondaria, è certo che la diagnosi di avvenuta lesione pancrea¬ 
tica, dal punto di vista medico, si basa solitamente soltanto sul rilievo di 
eventuali disturbi funzionali, esprimenti, in misura più o meno evidente, 
]'avvenuta riduzione ed alterazione del parenchima funzionale ad opera del 
processo distruttivo ed atrofico che lo ha colpito. 

Effettivamente si tratta spesso in questi casi di processi subdoli, ad an¬ 
damento cronico, e straordinariamente poveri di sintomi propri, nei quali 
tutt’al più la compartecipazione del pancreas alla malattia inizialmente bi¬ 
liare può sospettarsi in base al dimagrimento sproporzionato alla gravità 
della primitiva localizzazione, alla comparsa di disordini intestinali, al cam¬ 
biamento del tipo delle coliche, ecc. In molti casi per altro tutti questi ele¬ 
menti mancano nel modo più completo; ed anche quando essi esistono, riesce 
sempre difficile pensare al pancreas o per lo meno affermarne la sofferenza 
senza che qualche elemento di ordine funzionale non risvegli l’attenzione 
del medico o almeno non ne giustifichi o confermi i dubbi. 

Non vi ha dubbio quindi che in questi casi, all’infuori della laparotomia 
e della biopsia, non sempre sicure, l’elemento funzionale costituisca spesso 
il primissimo dei sintomi riconoscibili di sofferenza pancreatica. 

Ma l’esatta interpretazione dei risultati che per tali vie si possono rag¬ 
giungere, urta contro due incognite fondamentali, riconducibili da una parte 
al fatto che solitamente, e parallelamente alla frequente limitazione e mo- 
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dicità delle lesioni, ed al loro sviluppo lento e cronico, le deficienze di ordine 
funzionale sono talmente scarse e ridotte da riuscire difficilmente rilevabili; 
dall’altra al fatto che, di fronte a segni lievi di deficit esocrino, e forse anche 
endocrino, noi non siamo forse autorizzati ad affermare con sicurezza la 
esistenza di lesioni organiche tali da giustificare i reperti rilevati. 

Per quanto riguarda la prima delle due incognite ricordate, ricerche si¬ 
stematiche eseguite nell’Istituto di Patologia della R. Università di Bologna 
sono sembrate atte a dimostrare come, per il rilievo delle piccole insuffi¬ 
cienze pancreatiche, abbia particolare importanza il dosaggio dei grassi fe¬ 
cali, soprattutto se eseguito frazionatamente, secondo la tecnica di Zoja, e 
dopo carico di grassi. Il dosaggio dei fermenti fecali e duodenali, e le altre 
comuni prove funzionali, non sembrano sufficienti a svelare in questi casi 
la sofferenza dell’organo, soprattutto per la difficoltà di distinguere le mo¬ 
diche oscillazioni che allora si osservano nei valori ottenuti da quelle, a 
volte molto ampie, che si hanno anche in condizioni normali. 

La seconda incognita si riferisce alla possibilità che disturbi di tipo achi¬ 
lie©, o ipochilico, possano dipendere, anche in presenza di concomitanti le¬ 
sioni colecistiche o coledociche, non da vere e proprie alterazioni anatomiche 
del pancreas, ma da semplici fenomeni di natura funzionale, collegati forse 
colla malattia iniziale extraepancreatica attraverso vie indirette e probabil¬ 
mente riflesse. In questo campo vanno richiamate e nuovamente valorizzate 
le asserzioni ormai vecchie dello Schmidt, primo a sostenere la possibilità di 
disturbi di secrezione pancreatica su base esclusivamente funzionale. Se¬ 
condo questo A. i disordini di tale tipo si limiterebbero unicamente alla at¬ 
tività esocrina, e particolarmente alla secrezione triplica; ma risparmiereb¬ 
bero in modo completo la funzione interna. Osservazioni ed indagini di 
Brugsch, Grass, V. Noorden, Einhorn, ecc., tenderebbero ad allargare il 
concetto della achilia paneretica. E vanno ricordati, sempre sotto il punto- 
di vista delle anomalie secretorie su base non organica, i rapporti colla se¬ 
crezione gastrica, rispondenti alla concezione fisiologica fondamentale del 
meccanismo ormonico abituale (secretina Starling) attraverso il quale si sti¬ 
mola ed eccita l’attività esocrina dell’organo. D’altra parte esistono altresì 
anomalie secretorie endocrine, (iperinsulinismo, Pari). 

Interessa, dal punto di vista dei meccanismi che presiedono alla genesi 
di questi disordini funzionali, rilevare come, ad onta del ben accertato fat¬ 
tore ormonico di stimolazione, non sia possibile esimersi dal considerare 
l’intervento di elementi nervosi nella regolazione della attività secretoria del' 
pancreas. La stimolazione del vago comporterebbe emissione di scarso se¬ 
creto, ricchissimo di fermenti. Secondo le indagini recenti di Goldstein, 'l’in¬ 
fluenza del sistema nervoso si esplicherebbe non tanto sulla secrezione vera 
e propria, quanto sulla elaborazione dei principi attivi intracellulari. In 
questa funzione, anzi, l’azione del sistema nervoso dovrebbe ritenersi pre¬ 
ponderante, mentre la stimolazione secretiriica, e le altre eventuali azioni 
ormoniche coesistenti, varrebbero quasi esclusivamente ad eccitare la secre¬ 
zione, o meglio la emissione dei fermenti precedentemente elaborati sotto 
l’influenza del sistema nervoso. Si comprende come tale dissociazione nei 
fattori efficienti della funzione secretoria dell'organo si presti alla interpre¬ 
tazione di eventuali anomalie, la cui base può consistere sia in una insuffi- 
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ciente stimolazione secretoria ormonica, sia in una scarsa elaborazione di 
fermenti. 

Nella prima categoria dovrebbero entrare quelle forme di achilia od 
ipochilia che accompagnano ad esempio le malattie dello stomaco con ipo- 
od anacloridria, forme ammesse da alcuni (Gavrilo e Danicico, Polacco, 
Gross, ecc.), negate da altri (Okada Saizaburo, Fedeli, Giminata, Chiray e 
Lebon, Labbé, Moracchini e Allodi, ecc.); e comunque oggi ancora discusse 
da molti. Nel secondo gruppo è difficile attualmente racchiudere con sicu¬ 
rezza determinati quadri, o meglio tipi patogerietici, in quanto dal punto di 
vista clinico e funzionale non ci è dato distinguere con sicurezza le cause di 
una eventuale anomalia secretoria, nè spesso ci è possibile neppure decidere 
se essa debba attribuirsi a disordini organici o meno. 

Purtuttavia, in questo campo, dal punto di vista teorico, sussistono in¬ 
dubbiamente alcune possibilità, la cui verosimiglianza trova conferma, se 
non in dati di rilievo diretto, in alcune considerazioni e rilievi eseguiti in 
via analogica, tenendo conto delle connessioni anatomiche e funzionali che 
collegano il pancreas agli organi circostanti. A questo punto noi entriamo 
più direttamente e profondamente nello studio dei rapporti intercorrenti fra 
malattie delle vie biliari in genere e della cistifellea in particolare, e disor¬ 
dini pancreatici : senza ripetere, bene inteso, quanto ormai è acquisito circa 
la facilità con cui i processi infiammatori che si impiantano sui dotti bi¬ 
liari, si trasmettono, specie per via linfatica, al tessuto del pancreas. 

Noi sappiamo come alla innervazione della cistifellea e delle vie biliari 
provvedano, analogamente a quanto avviene per tutti gli altri visceri addo¬ 
minali, fibre nervose emananti dai gangli semilunari e dal plesso solare, Ile 
quali si distribuiscono variamente ai vari strati costitutivi della parete dei 
dotti, con modalità che, nei loro più intimi particolari, non ci interessano. 
Tali fibre adempiono a funzioni motorie, secretorie e vasomotorie svariate. 
Ma importa rilevare come, a fianco di queste fibre, dette efferenti, altre ne 
esistano afferenti, che sono deputate precisamente al trasporto centripeto di 
sensazioni particolari, che, pur esorbitando dalle comuni forme della sensi¬ 
bilità cutanea o profonda, pure servono indubbiamente a trasmettere stimoli 
di natura particolare, non ancora completamente nota, ma non per questo 
meno importante. Per queste stimolazioni afferenti i plessi vegetativi addomi¬ 
nali rappresentano vere e proprie stazioni reflesse, dalle quali possono ben 
partire risposte vasomotorie, motorie o secretrici varie a seconda della natura 
c intensità dello stimolo e del suo punto di partenza o di arrivo. Se si pensa 
che i gangli semilunari ed il plesso solare, stazione di arrivo ultima di tutte 
ile stimolazioni addominali, intervengono probabilmente, attraverso mecca¬ 
nismo indiretto vasomotorio e forse anche direttamente, nella attività secre¬ 
tiva di tutte le varie porzioni del tubo digerente, riesce facile spiegarsi, at¬ 
traverso il meccanismo accennato, molte anomalie digestive che, appunto 
come accade di tutti i fenomeni di natura funzionale riflessa, si caratteriz¬ 
zano per la loro instabilità, e per le ampie oscillazioni in più e in meno che 
esse offrono. Ora in effetto, per ritornare all’argomento che ci interessa, 
noi dobbiamo ricordare come le anomalie digestive riflesse accompagnino 
molto frequentemente le malattie della cistifellea, e specie la calcolosi. Le 
ipercloridrie e le ipocloridrie gastriche sono in questi casi all’ordine del 
giorno, ed appaiono difficilmente spiegabili alTinfuori dei sopra invocati 
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meccanismi riflessi. Per limitarci piu strettamente al nostro campo con¬ 
viene ricordare appunto che dai plessi solari partono fibre che influi¬ 
scono certamente sulla attività secretoria del pancreas. La stimolazione 
del vago comporta secrezione momentanea e transitoria di modiche quan¬ 
tità di succo pancreatico, estremamente ricco in fermenti. La stimolazione 
del simpatico invece sembra fornita di effetto paralizzante. D'altra parte noi 
sappiamo come l'influenza del sistema nervoso sembri esplicarsi, in misura 
preponderante (Goldstein), sulla fase preparatoria della secrezione, consi¬ 
stente nella elaborazione intracellulare vera e propria dei fermenti. Si com¬ 
prende come, in rapporto alla maggiore o minore intensità e completezza di 
questa fase preparatoria, l’influenza di stimoli secretori, anche se adeguati, 
possa essere più o meno insufficiente, e possa condurre a secrezione di quan¬ 
tità a volte scarse, o singolarmente povere di princìpi attivi, di succo pan¬ 
creatico. 

Se tale meccanismo si avveri realmente non è facile dire con sicurezza. 
La indagine sperimentale e fisiologica non possono rispondere al quesito, 
in quanto esse non sono in grado di provocare artificialmente stimolazioni 
persistenti di determinati tramiti nervosi, partenti da centri riflessogeni più 
o meno lontani, ed irradiantisi nelle più svariate direzioni. Solo alla clinica 
pertanto rimane la possibilità di intravvedere i possibili legami di causa ed 
effetto che associano fra di loro i diversi aspetti di una sindrome complessa, 
e di definire eventuali successioni morbose, la cui riproduzione è impossi¬ 
bile all’esperimento. Conviene dire appunto a questo proposito che è all’os¬ 
servazione di un caso clinico singolare per il suo comportamento e per le 
sue manifestazioni, che risale il dubbio, espresso in queste righe, di una 
possibile e verosimile azione inibente, esercitata sulla funzione pancreatica, 
per tramite nervoso, da parte di organi circostanti ammalati. 

* 

* * 

Il caso clinico che io riporto capitò alla nostra osservazione durante 
hanno 1930-31, nell’Istituto di Patologia Medica della R. Università di Bo¬ 
logna. 

Trattavasi di soggetto dell’età di 48 anni, che non presentava tare famigliari degne 
di rilievo, e che offriva solamente di interessante, nel suo passato morboso, l’episodio 
di una forma di Utero, probabilmente così detto catarrale, durata circa una settimana, 
e scomparsa senza reliquati. 

Del resto, se si eccettui qualche altro piccolo disturbo del tutto insigniiicante, egli 
continuò a vivere in completo benessere fino a circa 3 mesi prima del suo ricovero in 
clinica (26 gennaio 1931), essendo anzi, per costituzione corporea, e per abitudini di 
vita, inclinato all’eccessivo ingrassamento. 

All’epoca detta, e precisamente nel settembre del 1930, compaiono segni di stan¬ 
chezza generale ed inappetenza. Nell’ottobre dello stesso anno, una notte, avverte pro¬ 
fonda dolenzia epigastrica che persiste in modo continuo per circa 4 ore, senza accom¬ 
pagnarsi a vomito. In questa epoca compare leggera stitichezza. Nel novembre si ri¬ 
pete, cogli stessi caratteri, un analogo attacco doloroso con propagazione del dolore alla 
regione ipocondriaca destra, ma con diffusione a tutto l’ambito intestinale, e continui 
borborigmi. Permane la stitichezza. Nel dicembre, forse in seguito ad una cura a base 
di pillole purgative, l’alvo si fa invece stabilmente diarroico, i dolori lungo il colon au¬ 
mentano, le scariche si fanno abbondanti, di colore giallastro, molto fetide, mucose, 
non sanguigne. Alla fine dello stesso mese le urine, esaminate per la prima volta sotto 
questo punto di vista, mostrano presenza di zucchero (16-17 per mille). .Successiva¬ 
mente tale glicosuria, sotto l’effetto della dieta, scompare. 
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Non compare mai febbre, ma in tutto il decorso della malattia la riduzione del¬ 
l’appetito è notevole ed il dimagrimento cospicuo (lo kg. in circa 3 mesi). 

Le infezioni veneree di qualunque tipo sono negale dall’infermo, e risultano effetti¬ 
vamente assenti alle opportune indagini. 

Nel periodo di degenza in Istituto, che va dal 26-1-1931 al 16-2-1931 le condizioni 
migliorarono. L’alvo, da diarroico, tende a farsi alquanto stifico, le urine non mostrano 
mai tracce di zucchero. 

Obbiettivamente non si riesce a constatare nuli'altro all’infuori di una modica do¬ 
lorabilità lungo il colon, e di un indistinto senso di resistenza in corrispondenza della 
.zona coledocico-pancreatica. Nulla sulla regione cistica, nulla in altre sedi. 

Nelle urine semplici tracce di zucchero dopo la prova di carico, nelle feci aspetto 
prima diarroico e colitico, poi pressoché normale, tranne, in via transitoria, la presenza 
di quantità notevole di materiali grassi macroscopicamente riconoscibili. 



Durante i giorni 5-6-7 l’infermo viene sottoposto ad accurata indagine radiologica, 
la quale vale a porre in evidenza la presenza di un grosso calcolo nella cistifellea, e 
non altro. Wassermann negativa, sangue normale. 

Interessa esporre con qualche dettaglio i risultati delle indagini eseguite onde pro¬ 
cedere ad una esatta valutazione della efficienza pancreatica: poiché su tali indagini è 
imperniato l’interesse del caso, e perché ad esse va ricondotto il merito di avere sve¬ 
lato anomalie, che, almeno in primo tempo, valsero a giustificare il concetto diagno¬ 
stico di pancreatite reattiva secondaria a malattia delle vie biliari, e a consigliare un 
rapido intervento chirurgico. 

L’infermo venne studiato dal punto di vista umorale e digestivo, con molteplici ri¬ 
cerche, delle quali trascrivo qui brevemente i risultati. 

I dati più importanti si ottennero, sotto questo punto di vista, dall’esame del ma¬ 
teriale fecale, osservato sia dal punto di vista morfologico che da quello chimico, in 
rapporto al suo contenuto in azoto e grassi. Trascrivo riassumendo le cifre relative, 
riferentisi al periodo pre-operatorio, aggiungendo anche i dati inerenti al comporta¬ 
mento dei fermenti nel sangue, nelle urine, nelle feci e nel succo duodenale. 

Se si eccettuino i risultati desunti dalla indagine di Zoja, accennanti in modo netto 
ad una insufficienza pancreatica, oscillante però nella sua entità, gli altri elementi par¬ 
lano unicamente per una bassa potenzialità funzionale dell’organo, desumibile dai va¬ 
lori .racchiusi nei limiti inferiori della norma, ma non al disotto di essa (Tab. N. I). 
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Operato il 28 febbraio 1931, viene praticata al .paziente una colecistectomia per cal¬ 
colosi della vescichetta. Durante l’intervento l’esplorazione digitale del pancreas ese¬ 
guita attraverso la ferita laparotomia, permette di constatare la esistenza di un modico 
indurimento. La cistifellea estratta però non presenta segno alcuno di infiammazione, 
nè aderenze che la fissino agli organi circostanti. Il calcolo estratto è unico, di tipo 
misto, non esistono segni di infiammazione gangliare. 

Questa assenza completa di manifestazioni infiammatorie di qualunque tipo non 
manca di attirare l’attenzione per la sua singolarità. In un processo morboso nel quale 
la propagazione linfatica dei*fenomeni d’infiammazione e d’infezione sembra costituire 
l’essenza del morbo, era difficile lo spiegarsi l’assenza di ogni segno reattivo a carico- 
della cistifellea o degli organi circostanti, quando invece la indagine funzionale denun¬ 
ciava in modo sicuro la esistenza di segni di insufficienza pancreatica, il cui sviluppo 
non poteva disgiungersi dalla calcolosi colecistica coesistente. 

Onde meglio chiarire la genesi di questi fatti, e allo scopo di aggiungere altri e più 
sicuri elementi a quelli ottenuti dal semplice esame macroscopico degli organi, vennero- 
eseguiti esami istologici in serie della cistifellea estratta, allestendo .preparati con por¬ 
zioni varie dell’organo prelevate a livello del colletto come del fondo. Il cliché riportato- 
mostra analogamente agli altri preparati eseguiti, la completa assenza, anche dal punto- 
di vista microscopico, di lesioni istopatologiche di tipo infiammatorio (v. fig.). 

Tenuto conto che la sintomatologia dellinfermo non parlava in modo- 
alcuno per fatti pregressi di colecistite, e che il criterio di un indurimento 
palpatolo del pancreas non costituiva elemento sufficiente per ammettere 
la presenza di lesioni di tipo infiammatorio sclerotico, parve giustificato il 
seguire, dal punto di vista funzionale, il comportamento della secrezione 
pancreatica nella fase post -operatoria, nella presunzione logica e verosimile 
che una eventuale insufficienza o comunque diminuzione funzionale, sta¬ 
bilitasi sulla base di un processo pancreatico cronico a lenta evoluzione, 
difficilmente avrebbe potuto mostrare oscillazioni tali da giustificare il con¬ 
cetto di una regressione anatomica e di una restituzione funzionale nel breve 
lasso di tempo passato fra l’operazione e il secondo periodo di indagine fun¬ 
zionale. Mentre dunque appariva probabile e verosimile attendersi che i re¬ 
perti ottenuti dalla nuova serie di indagine funzionale non facessero che ri¬ 
calcare e ripetere quelli precedentemente osservali, si notarono invece nette- 
ed evidenti differenze, che già una diecina di giorni solamente dopo l’inter¬ 
vento parvero accennare ad una evidente ripresa nella funzione, soprattutto- 
esocrina, dell’organo sofferente. 

E sebbene, da ricerche comparative eseguite in serie nel nostro Istituto,, 
noi dobbiamo dedurre che tutti i mezzi di studio della funzione pancreatica, 
non sembrano sufficienti a fornire un criterio assoluto sul grado della ano¬ 
malia esistente in ogni singolo caso, quando questa sia di modica entità,, 
pure mi sembra sufficiente, anche senza bisogno di entrare in valutazioni 
quantitative, il rilievo del comportamento reciproco dei valori prima e dopo, 
l’intervento per permettere l’asserzione di un notevole miglioramento nelle 
condizioni funzionali dell’organo. La tabella riportata documenta assai chia¬ 
ramente questo comportamento (Tab. N. II). 

Un confronto dei dati riportati con quelli della precedente tabella dà 
facilmente una idea della rapidità ed entità del miglioramento funzionale- 
dell’organo. E poiché è impossibile prescindere in modo completo dal fat¬ 
tore rapidità, non si può a meno nel tempo stesso di collegare tale elemento- 
col rilievo già fatto della assenza completa di manifestazioni istopatologiche- 
di flogosi a carico della cistifellea. 11 concetto di lesione organica infatti,. 
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stabilitasi su base infiammatoria cronica, non sembra logicamente adattarsi 
al rilievo di una così pronta restituzione funzionale, e alla mancanza di 
segni riconoscibili a livello delle abituali vie di propagazione del processo. 
Se pertanto noi, in base a questi elementi, consideriamo le anomalie secre¬ 
torie osservate nel nostro infermo più come espressione di influenze fun¬ 
zionali, cbe non come indice di mutate condizioni anatomiche, non possia¬ 
mo esimerci dalla necessità di ammettere che il tramite per il quale tali in¬ 
fluenze funzionali si esplicano sia rappresentato dal sistema nervoso, attra¬ 
verso il quale potrebbero diffondersi stimoli inibitori atti ad agire, iper mec¬ 
canismi cellulari veri e propri, o vascolari, sulla attività secretoria dei sin¬ 
goli organi o parenchimi. Nel caso particolare, dalla cistifellea calcolosa, 
centro riflessogeno patologico, sembrerebbero partire stimoli che, analoga¬ 
mente a quanto si è già detto avvenire per lo stomaco, potrebbero condurre 
ad alterazioni funzionali di organi circostanti. Si comprende come sotto que¬ 
sto punto di vista riacquisti vigore ed attualità il concetto già difeso dallo 
Sclimidt, della esistenza, in certi soggetti di disturbi adulici clinicamente 
constatabili. Achilia, tuttavia, da ricondursi in questi casi, non tanto a disor¬ 
dini primitivi, o a manifestazioni parziali di malattie generali, bensì a in¬ 
fluenze reflesse esplicatisi per tramite nervoso. 

RIASSUNTO. 


L’A. valendosi della osservazione di un caso clinico di insufficienza 
pancreatica associata a calcolosi colecistica, in base alla rapidissima scom¬ 
parsa dei sintomi di ipochilia dopo colecistectomia, e alla mancanza, con¬ 
trollata istologicamente, di segni infiammatori a livello delle pareti della 
colecisti, avanza l’ipotesi di possibili disturbi adulici su base funzionale, 
riconducibili a fatti di inibizione a punto di partenza cistico e a delusione 

riflessa, per tramite nervoso. 
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MORETTI ! MORVA UMANA A DECORSO ACUTO 



Ospedale « M. Bufalini » di Cesena (Fori.i). 
Sezione Medica dirotta dal Prof. E. Mondolfo. 


Sopra un caso di morva umana a decorso acuto. 

Prof. Emanuele Mondolfo, primario - Dott. Agostino Moretti, aiuto. 

Il caso di infezione morvosa, che qui riferiamo, ci sembra degno di par¬ 
ticolare rilievo, sia per la rarità di simili osservazioni nella specie umana, 
sia per alcune particolarità non comuni verificatesi nel decorso della malattia. 
Eccone, brevemente riassunta, la storia clinica: 

Z... Palina, di anni 41, di Borello. Entra in ospedale 1 11 marzo 1932. L am¬ 
malata non ha precedenti morbosi ereditari importanti, nè personali, se si eccettui 

la lebbre tifoide sofferta all’età di 12 anni. Maritatasi a 22 anni ad un uomo sano, ebbe 

sei gravidanze di cui tre abortive al 3° mese circa; tre figli sono viventi e sani. 

La malattia attuale si iniziò 15 giorni or sono, senza disturbi prodromici degni di 

nota, con rialzo termico improvviso preceduto da brivido. In seguito la temperatili a si 

mantenne alta e continua, con lievi remissioni mattutine (39,5-40°). Nessun fatto par¬ 
ticolare ha richiamato l’attenzione del medico curante mentre la paziente trovavasi nel 
proprio domicilio, se si eccettuino il tumore di milza comparso verso la fine della prima 
settimana e la cefalea accusata dall’inferma fino dall’inizio della malattia. 

Al momento dell’ingresso in Reparto notiamo: condizioni generali piuttosto gravi; 
temperatura 39,5, polso frequente (120) e poco valido, respiro 32. Il sensorio è legger¬ 
mente ottuso, il volto arrossato. Confermiamo la presenza di un notevole tumore di 
milza (questa scende per circa due dita trasverse sotto l’arco costale) di consistenza 
molle-elastica. L’esame fisico degli altri organi ed apparati è negativo. 

La sera dello stesso giorno le condizioni dell’inferma si fanno più gravi: la tempe¬ 
ratura sale a 40,1 e poi a 40,3; insorge delirio; il polso aumenta di frequenza. In seconda 
giornata di degenza notiamo agli arti inferiori la comparsa di noduli di color rosso¬ 
vinoso, elei diametro di 2-3 cm. Tali noduli appaiono assai rilevati sul piano circostante 

e dolenti. 

Il giorno dopo (3° di degenza) tutta la superficie cutanea è cosparsa di tali forma¬ 
zioni nodulari. Alcune di esse, quelle insorte più precocemente, si sono trasformate in 
pustole ripiene di pus giallastro; altre, più recenti, presentano al centro una piccola 
zona gialla, puntiforme, inizio della colliquazione purulenta. 

Il volto dell’ammalata è tumefatto; in corrispondenza della radice del naso è com¬ 
parsa una grossa papula circondata da un alone rossastro erisipelatoso che si protende 

a sinistra fino ad occupare tutta la palpebra superiore. 

Al mattino del 4° giorno (19° di malattia) troviamo l’ammalata in condizioni prea¬ 
goniche; stato subcosciente, polso frequentissimo, filiforme, respiro stertoroso. Dalle na¬ 
rici scola un liquido giallastro, filante; tutta la cute è cosparsa di pustole, molte delle 
quali già ulcerate e vuote del loro contenuto, con fondo giallastro, lardaceo. 

Il decesso avviene nel pomeriggio dello stesso giorno. 

Di fronte ad una forma infetliva a carattere setticemico, istituimmo anzitutto le 
ricerche essenziali dirette ad individuare l’agente etiologico della malattia: tali indagini 
furono da noi iniziate il giorno stesso dell’ingresso dell’ammalata in ospedale. La prova 
di Widal per il gruppo tifo e paratifi diede un’accenno di agglutinazione per il tifo alla 
diluizione 1:50; ma a tale reperto non potevasi attribuire valore diagnostico, conside¬ 
rando che l’ammalata, sia pure parecchi anni innanzi, aveva contratto la febbre litoide. 


4 Sez. Medica. 
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Negative risultarono le prove di agglutinazione ,per il inicrococco di Brnce e per il ba¬ 
cillo di Bang. L’emocultura in brodo e in agar si manteneva ancora sterile dopo 48 ore. 
Si manifestavano frattanto le formazioni cutanee già descritte; e, nel terzo giorno di de¬ 
genza (18° di malattia), allorquando queste mostrarono la tendenza a diffondersi a tutta 
la superficie cutanea, balenò in noi il sospetto di una infezione morvosa. Senonchè tale 
ipotesi diagnostica non trovava ancora fondamento nè sulle notizie anamnestiche (man¬ 
cava qualsiasi notizia circa un possibile contagio) nè sui risultati fornitici dall’emo¬ 
cultura, la quale mantenevasi sterile. D’altra parte la comparsa dell’arrossamento del 
naso in l'orma erisipelatosa e lo scolo purulento dalle narici convalidavano vieppiù il 
nostro sospetto diagnostico. 

Ritentammo allora la prova culturale mediante il pus ricavato dalle pustole; e dopo 
appena 18 ore, ottenemmo in cultura pura lo sviluppo di un bacillo tozzo, gram-nega¬ 
tivo, a colorazione bipolare. Lo stesso reperto ci forniva contemporaneamente l’emocul¬ 
tura (brodo) rimasta fino allora sterile. 

Avvenuto il decesso dell’inferma, denunciammo il caso all’Ufficio Municipale d’igiene, 
riservandoci di dare un giudizio definitivo a ricerche ultimale, e, al tempo stesso, solle¬ 
citammo un’inchiesta nell’ainbienle frequentato dall’ammalata, allo scopo di rintrac¬ 
ciare qualche indizio sulla possibilità di un contagio pel tramite di animali affetti da 
morva. 



Fig. 1. — Cavia maschio dopo 4 giorni dall'iniezione endoperitoneale di 1 cmc. di sospen¬ 
sione batterica : fenomeno di Strauss (vaginalite essudativa specifica). 


La prova biologica ottenuta mediante inoculazione di sospensione batterica in cavie 
maschi e le ricerche su di queste eseguite confermarono definitivamente la diagnosi. 
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Dopo 48 ore dall'iniezione endoperiloneale della sospensione batterica si iniziò la ca¬ 
ratteristica tumefazione dei testicoli (vaginalite essudativa specifica: fenomeno di Strauss). 
Questi raggiunsero nei giorni seguenti proporzioni considerevoli (v. fig. 1); la morte 



Fio. 2. — lì. mallei, in cultura pura. 


degli animali avvenne in 0 a -8 a giornata. Le cavie inoculate, sempre per via endoperito- 
nale, con 1 chic, di brodo-cultura, si comportarono allo stesso modo; la morte però av¬ 
venne soltanto in 10 a -12 a giornata. 




Fig. 3-4. — B. mallei, nel tessuto splenico. 


All’autopsia notammo nel cavo peritoneale la presenza di scarso liquido siero-fibri¬ 
noso; le ghiandole retroperitoneali si presentavano ingrossate e trasformate in noduli ri- 
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pieni di pus. Nessuna lesione, apprezzabile macroscopicamente, degli organi addominali 
e toracici. I testicoli, della grandezza di una noce, contenevano pus denso, cremoso. 

La ricerca del bacillo morvoso eseguita sia mediante la semina in terreno adatto 
(agar glicerinato, patata) di succo splenico, di pus del testicolo e delle ghiandole caseifi- 



B. mallei, nell’essudato della vaginale del testicolo. 



Fig. 7-8. — B. mallei, nel pus di ghiandola retroperiloneale caseificata. 


cate, sia su striscio ottenuto collo stesso materiale, diede esito positivo (v. le annesse mi¬ 
crofotografie) 

Veniva per tal modo pienamente confermata la diagnosi di infezione morvosa. 

Come è noto, la morva è malattia raramente trasmissibile all uomo. 
Le prime osservazioni medico-militari, ad opera di Schilling, Elliotson, ecc., 
risalgono al 1837; Robin, in una memoria pubblicata nel 1900, raccoglie dalla 

letteratura 1500 osservazioni di morva umana. 

La trasmissione dal cavallo (animale di preferenza colpito da questa af¬ 
fezione) all'uomo avviene attraverso lesioni della pelle o delle mucose; più 
raramente per via inalatoria. Il materiale infettante è costituito dallo scolo 
nasale, dal secreto delle ulceri, e, secondo alcuni (Stazzi), anche dalla saliva. 


E. MONDOLFO-A. MORETTI I MORVA UMANA A DECORSO ACUTO 


361 


I casi di morva umana si riferiscono pressoché esclusivamente a coloro che, 
per essere adibiti alla cura ed alla custodia dei cavalli (stallieri, veteri¬ 
nari, ecc.), si trovano in special modo esposti al contagio. 

La malattia può avere decorso acuto o cronico. 

Nel primo caso la sintomatologia è grave; oscura ed incerta la diagnosi 
fino a quando ai fenomeni setticemici generali non si associno le lesioni 
cutanee (noduli ed ulceri). Jn assenza di queste, solo i dati anamnestici pos¬ 
sono indirizzare alla ricerca dell’agente etiologico. 

L’esito, nelle forme acute, è quasi sempre mortale in un periodo varia¬ 
bile da 3-4 giorni ad un mese e qualunque terapia è inefficace (metalli col¬ 
loidali, proteinoterapia, iodio, olio di trementina per iniezioni intramusco¬ 
lari ed endovenose, ecc.). 

Nella forma cronica sono le molteplici lesioni cutanee, le suppurazioni, 
il deperimento lento e progressivo che orientano verso la diagnosi. 

In questi casi il decorso è talora estremamente lungo (fino a 3-4 anni) e 
la prognosi relativamente più benigna. La guarigione, rarissima, lascia ci¬ 
catrici permanenti, esiti degli interventi chirurgici eseguiti allo scopo di 
svuotare le raccolte purulente. È celebre nella letteratura il caso del veteri¬ 
nario inglese Gaiger il quale, ammalatosi di morva in India nel 1912, fu sot¬ 
toposto a ben 82 interventi chirurgici, tra i quali l’amputazione di un brac¬ 
cio. Soltanto cinque anni dopo, e cioè alla fine del 1916, dopo inenarrabili 
sofferenze, potè ritenersi guarito. 

Fortunatamente la malattia, nella specie umana, ha poca tendenza a dif¬ 
fondersi. Sono rare le osservazioni di contagio in più membri della stessa fa¬ 
miglia. Ricordiamo a questo proposito una recente osservazione riferita dal 
dott. Alessandro Toscani, ufficiale sanitario del Comune di Mariano Comense 
(1927). Trattavasi di due casi nella stessa famiglia, padre e figlio. L’infezione 
esordì nel primo di questi ammalati (un commerciante di stoffe che si spo¬ 
stava da un paese all’altro per mezzo di veicoli trainati da cavalli) con ma¬ 
lessere generale, cefalea, dolori articolari, corizza e febbre. Il medico consul¬ 
tato pose dapprima la diagnosi di infezione influenzale e successivamente 
di reumatismo. 

Le condizioni del malato rapidamente peggiorarono; comparve sulla 
gamba sinistra una tumefazione rossa, come un uovo di gallina, pastosa, do¬ 
lente. Diagnosi ultima: setticemia con probabile ingresso del germe dal naso T 
dove era stata notata una crosta di color rossastro. La morte avvenne in 18 a 
giornata di malattia. Contemporaneamente ammalò il figlio, di 25 anni; an¬ 
eli esso presentò dopo qualche tempo (9° giorno di malattia) chiazze arrossate 
e. dolenti alla gamba destra e al gomito dello stesso lato. Morte in 12 a giornata. 
Furono allora visitati i cavalli appartenenti alla famiglia e fu riscontrato che 
questi presentavano da lungo tempo scoio nasale, tumefazione ghiandolare 
e deperimento organico. 

La morva acquista caratteri di gravità estrema qualora venga contratta 
durante ricerche di laboratorio. 

I casi numerosi citati dalla letteratura danno a questa forma morbosa la 
prerogativa di un tragico primato: quello del maggior numero di decessi ve¬ 
rificatisi nei ricercatori. Non v’è infatti infezione più insidiosa di questa nel 
contagiare, sebbene per essa di solito si prendano le maggiori precauzioni. 
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Per debito di riconoscenza e per doveroso tributo di omaggio ricordiamo i 
nomi di alcuni tra i ricercatori che pagarono con la vita il loro amore per 
la indagine scientifica. 

* 

«fc * 


Tra gli stranieri citiamo Hofmann von Vellenhonf, assistente nell’Isti¬ 
tuto d’igiene a Vienna; Kalning, al (piale si debbono i primi studi sulla mal- 
leina; Ullrecht e Darnek, assistente a Brno. Nel fare l’autopsia di quest'ullimo 
un assistente si infettò a sua volta, e morì. 

Ricordiamo ancora Angelo Knor di Monaco, infettatosi mentre in Labo¬ 
ratorio tentava di attenuare i B. mallei (1900). Era allievo di Koch e aveva 
collaborato con Behring alla preparazione del siero antidifterico. 

Eguale sorte toccò in Francia al doti. Mamon (1895), nipote di Roux, di¬ 
rettore dell’Istituto Pasteur e al russo Protopopoff (1898). 

È nota la tragica vicenda, conosciuta sotto il nome di catastrofe di Praga 
<1910), che costò la vita a due valorosi ricercatori. 

Ecco in breve i fatti: il dott. Franz Luksch dell’Università, avendo veri¬ 
ficato un guasto nella sua centrifuga e non potendosene servire, porta al doti. 
Arnoscht dell’Ufficio di Analisi una cultura di morva trattata con acido fe¬ 
nico. Durante la centrifugazione la provetta si spezza e il virus si sparge nel¬ 
l’ambiente. Luksch, Arnoscht e due assistenti ammalano. Arnoscht e un as¬ 
sistente muoiono in breve tempo. 

Tra gli italiani annoveriamo Pompeo Gotti (1860) direttore dalla Clinica 
Veterinaria di Bologna, Francesco Velluti di Padova (1892), compagno nello 
studio della morva del prof. Bonome, e Luigi Villa, primo assistente nellTsti- 
tuto Sieroterapico Milanese e padre del prof. Luigi Villa, ora aiuto presso 
la R. Clinica Medica di Pavia e incaricato dell’insegnamento della Patologia 
Medica in quella Università. Il Villa contrasse la morva pungendosi a un 

dito mentre iniettava una cavia, e morì in 20 giorni 

Nel 1899, a Torino, il dott. Bosso si infetta spezzando una provetta con¬ 
tenente una sospensione di germi. Da ultimo, come caso più recente, ricor¬ 
diamo quello dèi prof. Luigi Sani, egli pure della Clinica Veterinaria di 
Bologna, e valoroso collaboratore del prof. Lanfranchi, titolare di quella 

Cattedra (1). 


Sono note le caratteristiche morfologiche e culturali del bacillo morvoso. 
Ricorderemo solo ch’esso presenta un notevole polimorfismo nelle culture 
vecchie o in quelle ottenute con trapianti successivi. La forma originale a 
bastoncino curvo, con estremità più intensamente colorale, n modifica dando 
luogo ad elementi simili a cocchi, poco colorabili, a filamenti ricurvi o a 
bastoncino segmentato per la presenza di vacuoli in numero variabile (fino 
a 4-5). Sotto quest’ultimo aspetto si presenta il germe all’esame del mate¬ 
riale patologico: somiglia allora ad una catenella di cocchi di 4 o 5 elementi, 

(1) Dobbiamo alla cortesia (lei chiarissimo prof. Lanfranchi, che sentitamente imgia- 
ziamo, queste notizie sui ricercatori deceduti per infezione morvosa, tratte in gran par e 
dal numero unico della « Nuova Veterinaria » comparso nel 1930 e dedicato alla meinor a 

di Luigi Sani. 
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come rilevasi chiaramente dalle annesse microfotografie. È caratteristica la 

cultura su patata, ove si forma una patina color miele, che invecchiando 
diviene color cioccolato. 

* 

* * 


Il caso da noi riferito si presta ad alcuni particolari rilievi. 

11 primo luogo è da considerare che la infezione morvosa nel sesso fem¬ 
minile è evenienza eccezionale; secondo Bollinger, anzi, le donne non figu¬ 
rano quasi affatto nelle statistiche di questa malattia (1 caso su 120). 

turca il modo con cui la trasmissione del contagio avvenne nel nostro 
caso, ecco come il sospetto da noi avanzato di un contagio da animale mor- 
voso venne confermato pienamente dalle ricerche eseguite dall’Ufficio Muni¬ 
cipale d'igiene. Queste assodarono che il marito della nostra ammalata, di 
professione vetturale, era possessore di un cavallo, il quale da qualche tempo 
presentava fenomeni morbosi ad andamento cronico e di natura non ben de¬ 
finita. La moglie, data l’assenza quasi continua del marito per ragioni di 
mestiere, era incaricata della pulizia e del mantenimento dell’animale. Espe¬ 
rite le necessarie indagini, questo risultò affetto da morva cronica e fu ab- 
battuto. 


£ Ragionevole ammettere che la nostra paziente si sia contagiata mediante 
ingestione di alimenti da essa stessa imbrattati di materiale infetto (secreto 
nasale, pus) e con grande probabilità nel momento stesso in cui ella atten¬ 
deva alla pulizia del cavallo. Si sa che le nostre popolazioni povere consu¬ 
mano spesso il loro pasto frugale, costituito in gran parte di pane, senza 
abbandonare il lavoro, approfittando di brevi soste. 

E però da notare che, se è più facile il contagio per via digerente o ae¬ 
rea (Gerlach e Mordstrom), la malattia è per alcuni egualmente trasmissi¬ 
bile attraverso la cute, anche se integra. 

Nella nostra inferma, nella quale al momento dell’ingresso non furono 

riscontrate lesioni cutanee di alcun genere, l’ipotesi di un simile modo di 

infezione devesi tener presente, sebbene come dicevamo, appaia più logico, 

pei ragioni intuitive, ammettere che il contagio sia avvenuto per via di¬ 
gerente. 

h- poi (legno di nota il fatto che nel nostro caso le lesioni cutanee insor- 
sero in periodo avanzatissimo (16 a giornata di malattia), quando già le con- 
< moni dell ammalata avevano assunto carattere di tal gravità da far preve¬ 
dere 1 imminenza dell’esito letale. Or è noto che le manifestazioni cutanee 
te a morva, segno diagnostico di fondamentale importanza, insorgono di 
regola verso^ il 6° giorno di malattia. Nella nostra paziente adunque, nella 
quale manco la precoce comparsa delle caratteristiche lesioni cutanee ed 
ogni altra utile notizia anamnestica fece difetto, non potemmo in primo 
tempo se non formulare la diagnosi generica di forma setticemica. 

Nel caso riferito dal dott. Toscani e da noi sopra ricordato si verificò Io 
stesso fenomeno, veramente eccezionale, della tardiva comparsa delle mani¬ 
festazioni cutanee. E la somiglianza tra le due osservazioni appare ancor più 
singolare, ove si consideri che la morte nei due casi, avvenne pressoché nello 

stesso giorno di malattia: 18 a giornata in quello del dott. Toscani 19 a nel 
nostro. * 
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La tardiva manifestazione delle caratteristiche lesioni a carico della cute 
sembrerebbe, fino a un certo segno, avvalorare l'ipotesi da noi avanzata di 
un contagio attraverso l'apparecchio digerente; talché potremmo supporre 
che soltanto in secondo tempo il virus abbia potuto, a tappe, superare le 
varie barriere, invadere l’intero organismo e raggiungere i tegumenti esterni. 
Tale interpretazione appare tuttavia assai poco convincente, ove si consi¬ 
deri che la malattia ebbe fin dall’inizio i caratteri di una ferma setticemica 
a gravissimo decorso. Non dunque a tappe, ma invasione massiva con rapida 
moltiplicazione del germe infettante; la cute, come l’intero organismo, 

avrebbe dovuto mostrare i segni delTavvenuta invasione. 

Ma la clinica ci insegna che ogni malato ha un particolar modo di rea- 
oire agli stimoli morbosi: fattori individuali che sfuggono all indagine scien¬ 
tifica alterano spesso notevolmente i quadri schematici tracciati dalla pa- 

"Xo questo punto di vista deve considerarsi il caso da noi riferito nel 
quale il decorso clinico apparve così diverso da quello che abitualmente 

osserva nella infezione morvosa. 

RIASSUNTO. 

Gli AA. descrivono un caso di morva a decorso acuto verificatosi, per 
cont^gioda^iCavano^morvoso^n'^t^ 11 ^!^”^^* terminale della ma- 

teqZwo dallinton,. porl.»no .11, «operi, dell.mm.l, oort.gi.n.. <c 

vallo) di cui mancava qualsiasi notizia. 
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V. 

Stimazione emopoietica di alcuni aminoacidi. 

Nota preventiva del dott. N. Ciampi, 

Coadiutore del Laboratorio Medico-Micrografico della Provincia di Pisa. 

Uno dei problemi più interessanti nel campo della fisiologia sperimen¬ 
tale, è quello della specificità del contenuto in aminoacidi delle proteine 
alimentari sopra l’equilibrio, lo sviluppo, V accrescimento del corpo e sopra 
altre funzioni organiche. 

Molti sono gli aminoacidi noti; alcuni, i più semplici, possono essere 
formati nell’organismo animale direttamente per sintesi da altre sostanze, 
altri, invece, pervengono ooll alimenlazione; e mentre i primi, naturalmente, 
possono mancare nella dieta animale, gli altri debbono esservi presenti, es¬ 
sendo quasi tutti essenziali per la vita. 

Infatti, nutrendo dei ratti con sola zeina (proteina del mais) in cui manca 
il triptofano, i ratti muoiono, mentre si mantengono in vita, se alla razione 
del mais si aggiunge triptofano. 

A questi diversi aminoacidi, adibiti alla ricostruzione delle molecole 
proteiche organiche, si sono attribuite varie funzioni specifiche. Così mentre 
ad esempio il triptofano è necessario al mantenimento del peso del corpo, 
e alla formazione dell’ormone tiroideo, la lisina è indispensabile per la cre¬ 
scita dèi giovani organismi. 

A molli di questi aminoacidi sono state attribuite svariate funzioni; re¬ 
centemente Fontés e Thivolle hanno messo in luce l’azione ematogena di 
due aminoacidi associati, il triptofano e l’istidina. 

Questi due AA., partendo dal concetto che l'organismo perde ogni 
giorno, sotto forma di derivati dell’emoglobina (pigmenti biliari, urobilina, 
stercobilina, perfirina), una quantità di gruppi tetrapirrolici, valutabili in 
circa quattro grammi di ematina, senza che il tasso emoglobinico si alteri, 
che ogni perdita di .sangue viene immediatamente riparata e che la sommi¬ 
nistrazione di ematina e di emoglobina non ha alcuna influenza, in quanto 
queste sostanze introdotte, non solo non vengono valorizzate, ma sono dal¬ 
l’organismo rapidamente eliminate, pensano che l’organismo animale debba 
disporre di un abbondante materiale organico precursore del gruppo tetra- 
pirrolico sanguigno. 

E siccome l’organismo animale, non è capace di fabbricarsi questo 
gruppo prostetico del cromo proteide sanguigno, la sintesi deve effettuarsi 
sopra sostanze chimiche esogene contenenti il nucleo pirrolico. 

Queste sostanze chimiche, secondo i detti A A. non possono essere altro 
che i tre aminoacidi : prolina, ossiprolina e triptofano, che pervengono al- 
rorganismo con l’alimentazione proteica. 
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Però di questi tre aminoacidi, è il solo triptofano che va considerato, 
perchè la prolina e l’ossiprolina vengono distrutte rapidamente a mezzo dei 
processi catabolici organici (acidi aminici glicoformatori). 

Non di minore importanza è listidina per la parte che ha nella costru¬ 
zione della globina, ove entra nella proporzione del 10% insieme al 2 % di 
triptofano; e siccome la globina costituisce il 95% dell’emoglobina, è fa¬ 
cile comprendere di quanta importanza sia l istidina, nella costituzione emo- 

globinica. 

I risultati delle esperienze di Fontés e Thivolle, confermano queste loro 
vedute. 

Infatti, hanno sperimentalmente constatato che la somministrazione pa¬ 
reri ter al e di una miscela di triptofano e di istidina, provoca in conigli, cani 
e ratti, un aumento del numero di emazie, del tasso emoglobinico senza al¬ 
cuna crisi di reticulocitosi, insieme ad una manifesta ritenzione di azoto ed 
aumento del peso del corpo, effetti manifestatisi rapidamente e per un lungo 
periodo di lempo dalla sospensione del trattamento. 

La carbonuria sarebbe rimasta costante durante tutte le esperienze. Que¬ 
sti AA. hanno, inoltre, osservato che un’alimentazione priva di triptofano e 
di istidina, ma completa per gli altri principi, sali, vitamine, ecc., provoca 
la morte in animali da esperimento, preceduta da latti di anemia, in parte 


simili a quelli dell’anemia perniciosa progressiva. 

Questa miscela di triptofano e di istidina in proporzioni determinate, 
fu dagli stessi AA. somministrata per via parentele anche ad individui af¬ 
fetti da anemia di Biermer, da anemia splenomegalica, emolitica, cnptoge- 
nica leucemica, anemie secondarie ad emorragie ed a neoplasmi. 

In tutte queste forme hanno riscontrato un più o meno rapido aumento 

di emoglobina, di emazie e del peso del corpo. 

NelLanemia Biermeriana l’azione terapeutica è stata tanto piu rapida 

quanto la malattia era più recente. 

L’idea che il gruppo pirrolico avesse una notevole influenza sopra la co- 

stilimene del sangue, era già stata affacciata e sperimentalmente affermata, 

da Bracci e Tarugi fino dal 1917, per il fatto che il pirrolo è d nucleo fonda- 

mentale deU’emoglobina e della crorofilla. 

In una pubblicazione dal titolo « I catalizzatori in Terapia .. questi AA. 

accennano ad una serie di ricerche in questo senso. 

« È noto scrivono, che il pigmento verde delle, foglie e quello rosso del 

sangue sono chimicamente analoghi, derivando da uno stesso gruppodetto 
emopirrolo; e il confronto delle due formule relative a questi due corpi, me¬ 
glio di qualsiasi ragionamento, mette in evidenza tale loro stretta parentela. 

Ematoporfirina (pigmento rosso del sangue). 


C/“ H 1! O 3 N 2 . 


Filloporfirina (pigmento verde delle foglie): 

C 1 ' H 18 ON 2 

Come si vede si differenziano per due soli atomi di Ossigeno; ma poiché 
alla clorofilla si accompagnano due altri pigmenti gialli, la carotina e 
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xantofiila. che sono due catalizzatori ossidanti attivissimi, era da presupporsi 
che essi agendo catalitticamente sopra la filloporfirina, la trasformassero in 
ematoporfirina. 

Filloporfirina Ematoporfirina 

C>B jps Q H 2 + o 2 = C ,c II 18 0 3 N 2 

c così somministrando clorofilla agli animali, si dovrebbe avere un mezzo 
pratico di preparazione di uno dei costituenti fondamentali del sangue in 
seno al sangue stesso ». 

La conferma a questo concetto i detti AA. l’ebbero dai risultati speri¬ 
mentali e clinici che qui non è il caso di riportare. 

I brillanti risultati di Fontés e Thivolle, hanno indotto qualche A. ad 
usare questi due aminoacidi in varie forme di anemia. 

Noi abbiamo ritenuto utile portare un nuovo contributo su tale interes¬ 
sante argomento, che ha così stretto rapporto con la Chimica biologica, ri¬ 
portando per ora, alcuni risultati ottenuti in animali da esperimento, e in 
qualche caso clinico occorsoci, in cui però, data la qualità dei soggetti, abbia¬ 
mo dovuto limitare Io studio al dosaggio dell’emoglobina ed al conteggio dei 
globuli rossi. 

A conigli sani e adulti, abbiamo somministrato una miscela di tripto- 
fano e di istidina nel rapporto suggerito da Fontés e Thivolle. 

Data la difficoltà di preparazione di questi due acidi aminici, abbiamo 
adoperato una soluzione isotonica di triptofano ed istidina, fornitici gen¬ 
tilmente dal Laboratorio Guidotti e C. di Pisa. A questo, rendiamo vivi 
ringraziamenti per la liberalità usataci, dato il notevole costo di questi pro¬ 
dotti. Le esperienze che riportiamo, sono state eseguile sopra dei conigli sani, 
maschi e femmine adulti, di un peso presso a poco uguale, tenuti ad una 
alimentazione presso che costante a base di càvolo, carote e pane di grano. 

Prima del trattamento abbiamo eseguito ogni 5 giorni, in un periodo di 
30 giorni, la determinazione del peso, il dosaggio dell emoglobina coll ema¬ 
tometro del Salili, il conteggio delle emazie con l’ematimetro di Hayem, onde 
ottenere una media il più possibile esatta; determinazioni latte a digiuno 
e sempre alle stesse ore, prelevando il sangue dalle vene marginali dell’o¬ 
recchio. 

Stabilita una media, mantenendo sempre i conigli nello stesso ambiente 
ed allo stesso regime dietetico, abbiamo praticato per 7 giorni consecutivi, 
iniezioni ipodermiche di 1 cmc. della soluzione isotonica nel rapporto citato. 

Durante questo trattamento abbiamo fatto le stesse determinazioni una 
sola volta. A trattamento finito, abbiamo ripetuto le stesse ricerche ogni 
cinque giorni in un eguale periodo di un mese, ed altre due osservazioni 
sono state fatte dopo due mesi dalla fine del trattamento. 




Osservazioni avanti il trattamento. 
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IV. — Osservazioni durante 34 giorni successivi al trattamento. 
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Osservazioni cliniche. 

Gaso I. — Alberta N., anni 22 Niente nel gentilizio e nell’anamnesi remota. 

Da mollo tempo soffre di debolezza generale, anoressia, cefalea intensa al mattino, 
nessun beneficio o molto passeggero ha ottenuto da svariate cure ricostituenti. Le me¬ 
struazioni quasi sempre irregolari, sono scomparse da sette mesi. Costituzione gracile, 
pallore intenso. Polso piccolo frequente, leggero soffio anemico. 

7-V-1932. — Hb: 75%; emazie, milioni: 4.185. 

Si praticano iniezioni ipodermiche di cc. 5 della miscela aminoacida per 5 giorni 
consecutivi. 

12-V-1932. — Comparsa delle mestruazioni. 

18-V-1932. — Hb: 100%; emazie, milioni: 7.130. 

Si praticano altre 2 iniezioni di 5 cc. 

20-V-1932. —r Hb: 100%; emazie, milioni: 8.000. 

Scomparsa della cefalea, ritorno dell’appetito. 

Condizioni generali migliorate. 


Caso II. —- Faustina R., di anni 59. 

Nefrite tbc.; enterocolite. Dimagramento notevole; anoressia; apiretica. 
14-V-1932. — Peso Kg. 44. Hb: 90%: emazie, milioni: 4.185. 

Si praticano 5 iniezioni giornaliere di 5 cmc. della miscela aminoacida. 
20-V-1932. — Peso Kg. 44,950. Hb: 98%; emazie, milioni: 6.107. 

L a. è ancora in osservazione. 


Caso III. — Maria P., anni 23. Niente nel gentilizio e nell’anamnesi remota 
Debolezza generale, cefalea, disappetenza. 

28-V-1932. — Hb: 80%; emazie, milioni: 4.691. 

Si praticano 5 iniezioni giornaliere di cmc. 2 della miscela aminoacida. 
5-VI-1932. — Hb. 88%; emazie, milioni: 5.994. 

E da notarsi che da qualche giorno è affetta da febbre reumatica. 

L’a. è ancora in osservazione. 


Caso IV. — Maria B., di anni 20. Eredità tbc. 

Da vario tempo soffre di anemia, debolezza generale, disappetenza. 

Lieve soffio anemico. Mestruazioni irregolari che mancano da tre mesi. 
30-V-1932. — Hb: 63 ?ó; emazie, milioni: 3.000. 

Si praticano 5 iniezioni giornaliere di cmc. 2 della miscela aminoacida. 
4-VI-1932. — Comparsa delle mestruazioni. Hb: 85%; emazie, milioni: 4.929 

L’a. è ancora in osservazione. 


Resultati. 


Parte sperimentale. — Osservando la tavola riportata si ptxo notare che : 

1) già dalla 4 a iniezione parenterale della miscela aminoacida (oss : II a ) 
i tre valori — peso del corpo, tasso emoglobinioo e numero delle emazie 
sono andati subendo un aumento, aumento che alla fine delle iniezioni (oss. 
III a ) oscilla per il peso del corpo, da un minimo di gr. 21 ad un massimo di 
gr 217- per l’emoglobina da un minimo del 2 % ad un massimo dell 11,-) % 
e per ì emazie da un minimo di milioni 1,389 ad un massimo di milioni 

8,546; . J 

2) quasi tutti i valori delle determinazioni (oss: IV a ) eseguite durante 

il mese successivo al trattamento, hanno continuato ad aumentare e le loro 
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rispettive medie sono tutte superiori a quelle ottenute precedentemente al 
trattamento, verificandosi, in confronto di queste, un aumento che oscilla 
per il peso del corpo, da un minimo di gr. 198 ad un massimo di gr. 426: 
per l’emoglobina da un minimo del 13 % ad un massimo del 24,7 % e per 
le emazie da un minimo di milioni*3,408 a un massimo di milioni 4,456; 

3^ questo aumento è duraturo, tanto che ì valori ottenuti nelle deter¬ 
minazioni eseguite dopo più di due mesi daH’ultima iniezione, si sono man¬ 
tenuti ancora superiori alla media antecedente al trattamento aminoacido. 
Infatti raumento ha oscillalo per il peso del corpo, da un minimo di gr. 84; 
ad un massimo di gr. 291; per l’emoglobina da un minimo del 15,5 % ad 
un massimo del 27,5 % e per l’emazie da un minimo di milioni 2,586 a un 
massimo di milioni 3,780. 

Parte clinica. — Sebbene pochi siano per ora i casi clinici che ripor¬ 
tiamo, alcuni dei quali ancora sotto osservazione, pure è interessante rilevare 
come dopo poche iniezioni della miscela aminoacida si sia verificato un 
aumento del tasso emoglobinico c del numero ilei le emazie nonché un mi¬ 
glioramento notevole delle condizioni generali, aumento dell’appetito e nel 
caso n. II, un aumento del peso del corpo di Kg. 0,950 dopo sole 5 iniezioni. 

Degno di nota è anche il ritorno della mestruazione nell’a. n. I e IV 
dopo vari mesi di assenza. 

Conclusioni. — La somministrazione parenterale di triptofano e di isti- 
dina determina negli animali da esperimento un notevole e duraturo aumen¬ 
to del tasso emoglobinico e del numero delle emazie, aumento che comincia 
a verificarsi pochi giorni dopo l’inizio del trattamento e continua per un 
periodo assai lungo finito il trattamento stesso. Contemporaneamente notasi 
un aunpento del peso del corpo nonostante l’età adulta dei conigli. 

I risultati delle nostre esperienze sugli animali e le osservazioni clini¬ 
che, ci sembra possano autorizzarci a ritenere che l’apporto parenterale 
di questi due acidi aminici in determinati rapporti, ha un’azione favorevole 
sulla rigenerazione sanguigna, confermando così il concetto che il tripto¬ 
fano e 1 istidina costituiscano gli elementi necessari alla sintesi dell’emoglo¬ 
bina e alla formazione degli stromi globulari. 

Considerazioni. 

Le proprietà ematogene di questi due aminoacidi, danno adito ad al¬ 
cune considerazioni sulla proprietà anlianemica del fegato e degli altri ali¬ 
menti usati di recente nella cura delle anemie e particolarmente dell’anemia 
perniciosa progressiva. 

Questi alimenti, come il fegato, la milza, il rene, lo stomaco, la carne 
muscolare, il cervello, ecc. contengono tutti quanti triptofano e istidina; però 
nella pratica si dimostrano molto più attivi quelli che contengono in mag¬ 
giore quantità questi due acidi aminici. 

Infatti il fegato che a questo riguardo si dimostra sopra gli altri ali¬ 
menti, molto più vantaggioso, è l’organo che accumula questi corpi in quan¬ 
tità relativamente grande, venendo a ricevere dalla corrente sanguigna tutti 
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quelli aminoacidi che l’organismo non richiede come materiale di ripara¬ 
zione. 

Anche nella applicazione pratica dei prodotti commerciali opolerapici 
a base di fegato, si sarebbero mostrati soltanto attivi quelli contenenti tripto- 
fano e istidina, mentre quelli che ne sono privi non avrebbero dimostrato al- 

cuna proprietà antianemica. 

Non è quindi fuori luogo, pensare che il principio attivo dell’epatote- 
rapia sia legato a questi due acidi aminici. 

Pisa, giugno 1932-X. 

RIASSUNTO. 

L’A. ha studiato l’azione ematogena del triptofano e dell istidina che 
iormano il materiale organico indispensabile alla sintesi emoglobimca. 

Con iniezioni parenterali in conigli, ha ottenuto un notevole aumento 
cìeH’emazie, dell’emoglobina e del peso del corpo, aumenti che si sono con¬ 
servati anche due mesi dopo il trattamento. 

In vari anemici ha ottenuto resultati pressoché identici. 

L’A. è favorevole all’ipotesi che l’azione antianemica del fegato, sia le¬ 
gata ai due nuclei pirrolico e imidazolico. 
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Ricerche sperimentali di istopatologia sull’uso dei Thorotrast. 

Dott. Ettore Liverani, ass. voi. 

La conoscenza delle proprietà dell’apparato reticolo-endoteliale di accu¬ 
mulare nelle proprie cellule i colloidi elettronegativi iniettati in circolo, ha 
aperto la strada ad una importante realizzazione della radiodiagnostica vi¬ 
scerale; inoculando infatti endovena una sospensione colloidale contenente 
il 25 % di biossido di torio (Thorotrast Hejden 1073 a ), in varie riprese gior¬ 
naliere, e nella dose complessiva di 1,2-1,5 cc. ipro chilo, si determina nel¬ 
l’uomo una maggiore densità degli organi ipocondriaci, per cui la loro 
ombra può benissimo essere riprodotta sulla lastra radiografica. 

Ciò è dovuto al fatto che le cellule di Kuplfer del fegato, i reticolociti e 
le cellule endoteliali dei seni della milza, immagazzinano la massima parte 
del torio iniettato (il 97 % secondo Leipert); le proprietà biologiche del 
Thorotrast sono assai differenti da quelle di tutti gli altri mezzi radiodia¬ 
gnostici somministrabili endovena, come la tetrajodofenolflaleina, Tabrodil. 
l’uroselectan, ecc., poiché è radioattivo (emette raggi a), e permane negli 
organi immagazzinatori per un tempo non ancora definito, ma comunque 
assai lungo; se ne ignorano inoltre, a tutt’oggi, le vie e le modalità di eli¬ 
minazione. 

La tolleranza clinica immediata pare buona, quantunque la letteratura 
registri già un caso di morte in una donna affetta da una grave forma di 
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reticolo-endoteliosi acuta (Bungeler e Krautwig), ed un altro di Ravenna in 
cui non si può escludere che il Thorotrast sia stato l’agente causale di una 
trombosi di un gruppo di vene del quadrante inferiore dell’addome; la tol¬ 
leranza prossima, ed a maggior ragione quella remota, sono, come ognuno 
facilmente può comprendere, assai difficili da individuare clinicamente, 
poiché, se un peggioramento tardivo sopraggiunge, non è facile distinguere 
se dipende dall’uso della sostanza iniettata o dall’ulteriore decorso della 
affezione epatosplenica. 

In simili circostanze la ricerca istologica è l’unica che può dire una 
parola decisiva e preziosa, ma attualmente, oltre il caso di Bungeler e Kraut¬ 
wig, esistono nella letteratura solo due altri casi di neoplasma gastro-epatico 
di Randerath, che però, non permettono di comprendere chiaramente se il 
Thorotrast debba o no considerarsi l’agente determinante di quelle necrosi 
non neoplastiche contenenti torio, che l’A. descrive. Anche le ricerche isto¬ 
logiche di controllo sull’animale, come dirò diffusamente in un secondo 
lavoro, non apportano alla questione maggiori schiarimenti. 

Non è mia intenzione riferire per esteso in questa nota a carattere pre¬ 
ventivo, l’opinione dei vari autori sui complessi problemi teorico-sperimen¬ 
tali che le particolari proprietà del nuovo prodotto hanno posto in discus¬ 
sione, ma dirò solo che nonostante il numero notevole dei lavori esi¬ 
stenti sull’argomento, relativamente al breve tempo trascorso dalla di¬ 
vulgazione del metodo (Radi, 1930), la innocuità della sostanza è tutt’altro 
che dimostrata. Infatti la maggior parte degli autori si limita alla osser¬ 
vazione della tolleranza clinica immediata del Thorotrast e ne consiglia 
senz’altro l'uso, non tenendo calcolo che, se questo dato è un elemento di 
giudizio indispensabile e di primissimo ordine per le sostanze radiodiagno¬ 
stiche a rapida eliminazione iniettabili endovena, esso non può aver lo stesso 
valore per il torio, che, all’incontro, permane neH’organismo per mesi ed 
anni (Radt); quegli altri autori invece che si sono dedicati alla ricerca spe¬ 
rimentale, o si pronunciano in maniera decisamente contraria al trasporto 
del metodo nell’uomo (Bungeler e Krautwig, Popper e Scholl), o pongono 
riserve e limitazioni che per lo meno dimostrano una scarsa fiducia nella 

innocuità della sostanza. 

Nonostante ciò, l’uso del prodotto va sempre più diffondendosi, poiché 
oltre la buona sopportabilità immediata, il radiologo si vede offrire nuove 
possibilità diagnostiche in un campo nel quale egli spessissimo doveva ar¬ 
restarsi per deficienza di mezzi. Il Thorotrast infatti, oltre essere utile nella 
diagnosi di tutte quelle affezioni circoscritte degli organi ipocondriaci che 
distruggono, alterano, o sostituiscono il parenchima funzionante, come tu¬ 
mori primitivi o metastatici, cisti idatidee, ascessi, tubercolomi, gomme sifi¬ 
litiche, deformazioni connetti vali, potrebbe divenire una prova funzionale 
di grande utilità, specie in certe malattie epatiche o spleniehe che turbano 
profondamente ila compagine strutturale. Per esempio, nella cirrosi epatica, 
l’ombra omogenea del fegato normale logicamente dovrebbe essere sostituita 
da un’immagine assai più tenue ed irregolare, per la diffusa iminuzione 
delle cellule nobili e per le travate connettivali che solcano il fegato. Nel- 
1 ’ittero emolitico invece, si dovrebbe ottenere un’ombra radiologica della 
milza assai più intensa che di norma, appunto perchè in tale malattia si ha 
un’iperfunzione degli elementi reticolo-endoteliali. 










E. LIVERANi: RICERCHE DI ISTOPATOLOGIA SULL’USO DEL THOROTRAST 375 


Pur apprezzando nel suo giusto valore quanto si àvvantaggerebbe con 

questo metodo la diagnostica addominale e condividendo l'entusiasmo dei 

radiologi che vedono in questa nuova scoperta l’incessante progredire della 

loro specialità, ho creduto opportuno di istituire una serie di ricerche di 

is topato logia sul coniglio, dopo iniezioni endovenose di dosi variabili di 
Thorotrast. 

Essenzialmente, il complesso delle mie ricerche può dirsi così costituito: 
esami istologici del fegato, milza, midollo osseo, ghiandole linfatiche, rene, 
polmone di tre serie di conigli trattati antecedentemente in tre differenti ma¬ 
niere : una prima, con iniezioni endovenose di Thorotrast alla dose di due 
e tre oc. prò chilo. Di questi animali, parte veniva sacrificata dopo otto giorni 
dall ultima iniezione, parte dopo un mese e dopo due. Una seconda serie, 
previe inalazioni quotidiane di cloroformio, praticate mediante una maschera 
pei anestesia e protratte per circa 12-15’ dopo ottenuta la narcosi completa, 
veniva poi trattata con la dose unica di 2 cc. prò chilo di Thorotrast, essen¬ 
dosi visto dagli esperimenti precedenti che questa era sufficientemente lesiva 
pei il fegato. Al terzo gruppo infine, veniva iniettata la stessa dose di torio, 
dopo una decina di iniezioni endovenose di tubercolina dell’I.S.M. iniziando- 
dalia dose di 1/9.000.000 di cc. e salendo gradatamente fino a 1/1.000.000 per 
volta. Tanto queste dosi di tubercolina, quanto quelle di cloroformio, sono 
state stabilite mediante ripetute esperienze che hanno infine portato alla pos- 
sibilità di produrre sperimentalmente quelle alterazioni degenerative e ne¬ 
crobiotiche cellulari, specie del fegato, che a scopo comparativo ho ritenuto 
opportuno riferire per esteso nei miei protocolli. Gli animali di queste due 

ultime serie sono stati tutti sacrificati dopo otto giorni dall’ultima inie¬ 
zione di Thorotrast. 

Le inalazioni di cloroformio sono state fatte partendo dalla premessa 
nota dell azione dannosa (steatosi) di tale sostanza sulla cellula epatica: le 
iniezioni di tubercolina, nell’intento di danneggiare il sistema istiocitario 
conoscendo le alterazioni di tali elementi cellulari a livello del tubercolo e 
azione nociva su di esso delle sostanze flogogene di natura bacterica. 

Inoltre, per la prima serie si è proceduto a delle ricerche di controllo 
con conigli non sottoposti ad alcun trattamento, e per la seconda e la terza 
con a.tri, sacrificati dopo le sole inalazioni di cloroformio o le iniezioni dì 
tubercolina. Ciò, precisamente è stato fatto, per avere un’idea delle even¬ 
tuali modificazioni del potere lesivo del torio su organi sani e presumibil- 
men e già danneggiati, e delle capacità e modalità di fissazione da parte di 
questi ultimi. Gli ammali venivano subito uccisi con embolia gassosa e gli 
organi subito prelevati, fissati in formalina e colorali con ematossileosina 
Sudan III, avendo sempre cura di allestire anche un preparato incolore, per 
a rapida identificazione delle particelle di torio. In questi ultimi preparati 
istologici infatti, la sostanza si presenta sotto forma di gocce o zolle di di¬ 
versa grandezza e di colore grigio scuro-bleu scuro; non è birifrangente ma 
ha uno splendore metallico caratteristico; nelle colorazioni piasmatico nu¬ 
cleari con ematossileosina invece, siccome non assume il colore, resta in parte 
mascherata dal protoplasma. 

L interpretazione dei preparati istologici è stata controllata dal prof 
Guccione, primo aiuto dellTstituto di Anatomia Patologica della nostra Uni¬ 
versità, che sentitamente ringrazio. 
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Descrizione dei reperti istologici. 

Serie I. 


Coniglio I. — Peso Kg. 1,(350 

Dal 25-1 al 27-1-1932 è stata iniettata, in tre riprese, la dose totale di cc. 3,2 di 
Thorotrast. L’animale ò stato sacrificato otto giorni dopo l’ultima iniezione e cioè il 

2-II-32, con embolia gassosa. , . , 

Reperto istologico - Fegato: Nettamente conservata l’architettura generale dell or- 

sano I vasi centro lobulari sono in parte dilatati per sovrariempimento di sangue; ec¬ 
cezionalmente negli spazi di Kiernan si rinvengono limitati focolai di infiltrazione parvi, 
cellulare. Inoltre si nota presenza di necrosi focali disposte o in prossimità delle vene 
centro lobulari, o alla periferia dei singoli lobuli; in nessun caso interessano gli mler- 
lobi. In rapporto con detti focolai si osservano scarsi fenomeni reattivi da parte del 
tessuto circostante. Esaminato il .preparato a più forte ingrandimento, si nota inoltre 
che le cellule epatiche delle travate del Remale presentano estese lesioni degenerative 
sia del protoplasma che del nucleo. Il protoplasma infatti si presenta rigonfio e fine¬ 
mente vacuolizzato; i contorni cellulari in genere però sono ben distinti; i nuclei sono 
scarsamente colorati con l'ematossilina, a volle picnotici. Per quanto di rado, singole 
cellule appaiono prive di nucleo per evidenti processi di necrosi. Le lesioni in parola, 
generalmente, sono più pronunziate alla periferia dei singoli lobi; peraltro in alcuni 
campi interessano anche l’interlobo. La rete sinusoide non mostra apprezzabili lesioni. 
Doglie di rilievo invece, sono le profonde modificazioni delle cellule di kupifer. si nota 
infatti un rigonfiamento diffuso di tali elementi: il protoplasma 6 completamente zaf¬ 
fato da fini granuli rifrangenti, color tabacco, e che, con assoluta verosimiglianza, vanno 

messi in rapporto con la sostanza inoculata, la quale, a volte, maschera 
loplasmatica In alcuni dominii della rete sinusoide si rinvengono delle cellule di Kupffer 
in P accumuli di due o tre elementi; nel qual caso, il corpo cellulare appare 1 “ rtem J n ' 
deformato; questo fatto lascia sospettare un’embolizzazione di elementi reticolari de la 
milza nel fegato. Per quanto eccezionalmente in alcuni capillari della rete sinusoide s, 

rinvengono elementi con nucleo gigante del li,po dei megacariociti. 

Ili complesso quindi all’esame di questa sezione sono sicuramente accertate 

guenti lesioni: 

1) modico disturbo di circolo; 

2) lesioni degenerative diffuse del parenchima a tipo necrobiotico; 

3) necrosi focali di porzione di lobulo, o necrosi isolate di singole cc lule ( f ig- n -. 

4 impegno diffuso del sistema istiocitario ed embolie di cellule poetar e proto 
Miniente di origine splenica nei capillari sinusoidi. Non si crede di attribuire alcuna im¬ 
portanza alla presenza degli scarsi infiltrati negli spazi di Kiernan. 

Miì?a- L’esame istologico della milza non mostra alcuna apprezzabile lesione a ca¬ 
rico della capsula, dei setti e delle trabecole I seni, nel 

lauto nelle zone nerifollicolari che a distanza di esse. I cordoni di Billroth sono remiva 
m^te poveri di elementi cellulari. I follicoli sono bene sviluppati, a volte >p»plastici. 

Nessuna modificazione a carico delle arterie follicolari. . 

I! fatto che richiama più l’attenzione è la presenza di numerosi elementi del re i- 

com cnriclri di P-Ucd* * ^ ai pn, 

[mnrvoM potere fag" itario. in detti seni, oltre a numerosi globuli rossi, si rinvengono 
elementi della serie bianca, con prevalenza a volte deiP^ 06 ^ 1 hanJ)0 fenome ni 

di fatrs 

apprezzabili ,estoni, nò pre- 
notano tracce di torio, nò a,cuna apprez- 

zabilè lesione degli elementi istiocitari. 
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Midollo osseo : Nel midollo il sovraccarico di pigmento da parte degli elementi istio- 
citari è quantitativamente altrettanto imponente come nel fegato e nella milza. Alcuni 
di tali elementi mostrano lesioni nucleari caratterizzate da picnosi e da frammentazioni, 
altri, eccezionalmente, sono necrotici II midollo mostra inoltre un contenuto di cellule 
adipose maggiore dell’ordinario, tuttavia appare ricco di elementi tanto della serie rossa 
che della serie bianca; tra questi ultimi, appaiono numerosissimi i pseudoeosinofili. I 



Fig. 1. — Fegato di coniglio inoculato con 2 cc. di Thorotrast prò chilo 
e sacrificalo dopo otto giorni. (Koristka oh. 5, oc. 3). Focolai di 
necrosi della porzione centrale del lobulo. 


niegacariociti non presentano apprezzabili alterazioni. Gli elementi delle serie rossa e 
bianca appaiono in tutto normali; in complesso, il midollo si può ritenere ancora ben 
funzionante. 

Polmone: La struttura gene»ale dell’organo è ben conservata; è da rilevare solo la 
presenza, a tratti, di finissimi granuli di color bruno scuro nell’interno dei lumi bron¬ 
chiali e nelle cellule del loro epitelio. Non si ritiene di potere identificare questi granuli 
con quelli di torio rinvenuti negli organi ipocondriaci e nel midollo osseo, poiché man¬ 
cano di rifrangenza, di delimitazione netta, c dello splendore metallico caratteristico- 
del torio. 

Coniglio II. — Peso Kg. 1,700. 

Dal 12-11 al 17-11-1932 è stata iniettata, in cinque riprese giornaliere la dose totale 
di cc. 5,2 di Thorotrast (cc. 3 prò chilo). L’animale è stato sacrificato dopo otto giorni 
dall’ultima iniezione e cioè il 26-11-1932. 

Esame istologico. - Fegato: L’architettura generale dell’organo e la capsula sono ben 
conservate; la rete sinusoide intralobulare è modicamente dilatata e negli spazi di Kier- 
nan, solo eccezionalmente, si rinvengono accumuli del tipo linfocitario. Le cellule epa¬ 
tiche, specialmente nelle parti corrispondenti alla porzione centro-lobulare, presentano 
notevoli alterazioni, costituite da vacuolizzazione del protoplasma o rigonfiamento tor¬ 
bido; a volte, i limiti cellulari sono indistinti, i nuclei sono deformati, in parte picno- 
tici e scarsamente colorati con l’ematossilina; a tratti, singole cellule o gruppi di esse 
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si presentano come ammassi plasmatici, a limiti indistinti, privi di nucleo. Si no¬ 
tano inoltre, sparse qua e là, necrosi focali simili a quelle descritte nel reperto prece¬ 
dènte (fig. n. 2). Anche per le cellule di Kupffcr, vedi tale referto. 

Comparativamente al coniglio n. 1 può dirsi in questo che mentre le necrosi fo¬ 
cali si rinvengono con la stessa frequenza, le lesioni degenerative e necrotiche del pa 
renchima presentano una maggiore estensione. 

Milza : Il disturbo di circolo già evidente nel fegato raggiunge la sua massima espres¬ 
sione nella milza, i cui seni sono dilatati e sovrapponi di sangue. Il rapporto tra ele¬ 
menti della serie rossa e della serie bianca non sembra modificato; tuttavia, in alcune 
serie, è nettamente rilevabile la presenza di leucociti pseudoeosinofili in forti accumuli. 



Fio. 2. — Fegato di coniglio inoculato con 3 cc. di Thorotrast prò chilo 
e sacrificato dopo otto giorni. (Koristka ob. 5, oc. 3). Zona di ne¬ 
crosi di forma triangolare nettamente riconoscibile al margine in¬ 
feriore della figura e parziale degenerazione del parenchima iile- 
vabile nella porzione centrale della figura stessa. In alto ed a 
destra residui di parenchima ancora conservato. 


A differenza del coniglio precedente, si rileva un aumento dei fenomeni di fagocitosi 
della sostanza inoculata da parte degli elementi istiocitari del dominio dei follicoli, in 
alcuni dei quali è possibile osservare un certo grado di rarefazione degli elementi linfo- 
citari; in genere però si può confermare quanto è stato notato nel coniglio precedente, 
e cioè che i follicoli linfatici sono ancora ben conservati e partecipano scarsamente 
all’assunzione del pigmento. Nessuna modificazione a carico dei vasi e del sistema dei 

setti e delle trabecole della capsula. ... 

Inoltre non si osservano chiari fenomeni reversibili a carico degli elementi ìstio- 


rfriOf ' 1 


citari. 

In complesso i fatti più salienti sono dati dalla intensa iperemia, dalla magg 
estensione dei processi di fagocitosi, e dalla partecipazione a questi in parte anche degli 
istiociti follicolari, ed a volte, da rarefazioni dei linfociti nel dominio dei follicoli stessi. 

Rene, midollo osseo, ghiandole linfatiche, polmone : reperto in tutto simile al pre¬ 
cedente. 
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Coniglio III. — Peso Kg. 1,950. 

A questo animale la somministrazione elei Thorotrast è stata praticala nella slessa 
dose e con le stesse modalità del coniglio n. 1; l’animale però, anziché dopo otto giorni, 
è stato sacrificato dopo un mese dall’iniezione. 

Fegato: All’esame del fegato si nota una maggiore estensione delle lesioni degene¬ 
rative- e necrotiche del parenchima già descritte pei conigli nn. 1 e 2, con la caratteri¬ 
stica di una maggiore uniforme estensione del processo (fig. 3). All’incontro, non si 
rilevano necrosi focali. Anche le cellule di Kupffer, per quanto si riferisce al contenuto 
in torio, non mostrano alcuna differenza quantitativa dal reperto n. 1, per cui, dato 
che la quantità iniettata risulta la stessa, c’è da presumere che la eliminazione del 
torio avvenga con estrema lentezza 



Fig. 3. — Fegato di coniglio inoculato con 2 cc. di Thorotrast prò chilo 
e sacrificato un mese dopo. (Koristka oh. 5, oc. 3). Diffusa dege¬ 
nerazione del .parenchima epatico. Numerose cellule di Kupffer ca¬ 
riche di Thorotrast riconoscibile nella sezione come macchie ne¬ 
rastre. 

In questo animale anche in alcuni elementi contenuti negli spazi di Kiernan si 
rinvengono dei granuli, che per le loro caratteristiche si possono ritenere con tutta si¬ 
curezza granuli di torio. Per quanto eccezionalmente, anche negli endoteli di alcuni 
vasi portali si notano granuli di pigmento. 

Milza : Gli elementi istiocitari, per quanto riguarda il carico di pigmento, non pre¬ 
sentano alcuna differenza da quello degli animali trattati con la stessa dose e uccisi dopo 
otto gorni.In questo coniglio, come in tutti quelli sinora esaminati, si conferma la 
scarsa partecipazione ai fenomeni di fagocitosi degli istiociti del dominio dei follicoli, 
per cui sì deve ammettere, in linea di massima, che l’assunzione del pigmento viene 
fatta dagli istiociti della polpa e non da quelli dei follicoli. 

Per quanto riguarda il rene, midollo osseo, ghiandole linfatiche, polmone, non es^ 
sendovi nuove particolarità da descrivere, vedi referti precedenti. 

N. B. Animali trattati con la stessa dose e sacrificati dopo due mesi, presentavano 
un quadro istologico assai simile a questi, anche e specialmente, per quanto riguarda 
la lentezza della eliminazione dei granuli di torio. 
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Serie II. 

A) Gruppo di conigli trattali con inalazioni di cloroformio. 

Fegato : Ciò che colpisce all’esame del fegato è un’alterazione diffusa del parenchi¬ 
ma epatico, fondamentalmente costituita da rigonfiamento idropico delle cellule. L’al¬ 
terazione è sempre estesa a tutto il lobulo, senza apprezzabile differenza tra la porzione 
periferica e quella centrale. I nuclei, in genere, sono ben conservati. Tuttavia, in sin¬ 
gole cellule ove il processo degenerativo è più progredito, il nucleo si presenta scar¬ 
samente colorato con l’eosina o del tutto incolore, cosicché gruppi di cellule, sempre 
ben riconoscibili per il loro contorno regolare, si presentano come masse plasrnatiche 
rigonfie, idropiche, prive di nucleo. Che si tratti di un rigonfiamento idropico si argui¬ 
sce dal fatto che in preparati colorati col Sudan III non è dato mai osservare granuli 
di grasso nelle cellule epatiche stesse. Gli endoteli invece della rete sinusoide sono in 
parte anche degenerati in grasso. Nessuna particolare modificazione negli spazi di Kicrnan. 

Milza: Nessuna particolare lesione a carico della capsula. I follicoli di Malpighi sono 
ricchi di elementi linfatici; a tratti, gli elementi del reticolo nel loro dominio sono ri¬ 
gonfi, ma senza apprezzabili lesioni protoplasmatiche o nucleari e senza granuli di to¬ 
rio. Le arterie follicolari sono ben conservate. I seni, nel dominio della polpa, tanto su¬ 
perficiali che profondi, sono ampi, per un maggiore contenuto di globuli rossi e di 
elementi della serie bianca, in prevalenza, questi ultimi, pseudoeosinofili. Gli endoteli 
della .parete dei seni sono in parte rigonfi e desquamati.' I cordoni di Billroth sono in 
parte poveri di elementi cellulari ed in parte ben conservati..Anche nel loro dominio 
è ammissibile una moderata reazione da parte degli elementi istiocitari senza però che si 
possano mettere in evidenza lesioni degenerative. 

Midollo osseo: Nel suo insieme il midollo si può ritenere perfettamente funzionante. 
A carico dei megacariociti non si rinvengono apprezzabili lesioni; qua e là si osservano 
elementi isolati del reticolo, rigonfi. Tra gli elementi della serie bianca si nota una ec¬ 
cessiva prevalenza di forme mature di leucociti pseudoeosinofili. Nessun disturbo di 
circolo. 

Rene: All’esame istologico del rene non si rinviene alcuna apprezzabile lesione. 

Ghiandole linfatiche, polmone: Reperto completamente normale. 

B) Gruppo di conigli trattati prima con inalazioni quotidiane di cloroformio e poi con 

somministrazione endovenosa di una dose complessiva di cc. 3,2 di Thorotrast. 

Fegato: Astraendo dall’accumulo di torio negli elementi istiocitari, si rinvengono 
le stesse lesioni sopradescritte a carico delle cellule epatiche, ma quantitativamente molto 
maggiori. 

Lo stabilire delle differenze dell’intensità del processo tra gli animali trattati solo 
con cloroformio e quelli trattati con cloroformio e Thorotrast. è cosa difficile; tuttavia, 
si ha l’impressione che il processo degenerativo nei preparati allestiti con organi di 
animali trattati con cloroformio e Thorotrast, almeno in alcune zone, sia più progredito. 
Ciò si arguisce dal maggior rigonfiamento torbido del protoplasma delle singole cellule 
e dalla presenza di un maggior numero di cellule epatiche in apparenza prive di nu¬ 
cleo. A volte, anzi, si può constatare il completo disfacimento del corpo cellulare, la 
cui immagine morfologica è data dalla presenza di spazi chiari tra gruppi di cellule 
epatiche nel cui ambito si osservano residui informi del citoplasma cellulare. 

Inoltre a differenza degli animali di controllo, si osservano qua e là necrosi focali 
circoscritte. 

Le cellule di Kupffer, in gran parte rigonfie per l’enorme accumula di granuli di 
Thorotrast nel loro citoplasma, presentano apprezzabili lesioni nucleari; i granuli di 
torio rendono impossibile il rilievo di eventuali lesioni degenerative anche del citoplasma. 
Manca qualsiasi accenno a disturbi di circolo di una certa entità. Non si apprezzano fo¬ 
colai di infiltrazione recente ed evidenti lesioni nel dominio degli spazi di Kiernan. 

Milza: Quello che colpisce all’esame della milza è l’impegno diffuso degli elementi 
del reticolo endotelio nel dominio della polpa, i quali si presentano rigonfi e sovracca¬ 
richi di granuli di Thorotrast. Il nucleo però è quasi sempre ben conservato; tuttavia, 
sia pure di rado, si riscontrano cellule del reticolo isolate, sovraccariche di granuli di 
torio, col nucleo non più colorabile con l’ematossilina. Gli elementi istiocitari carichi del 
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pigmento in parola sono più numerosi nell’ambito delle travate del Remak. Meno di 
frequente si rinvengono degli elementi liberi nei seni o negli endoteli della loro parete 
I follicoli linfatici invece sono ben conservati; nel loro dominio la reazione e l’assun¬ 
zione di pigmento da parte degli elementi istiocitari è, come negli altri, pressoché nulla. 
I cordoni di Billroth, a tratti, si presentano poveri di elementi cellulari ed i seni inter¬ 
posti sono più o meno ristretti. Volendo stabilire un paragone Ira gli aspetti morfo¬ 
logici della milza degli animali trattati con solo cloroformio e quelli trattati con cloro¬ 
formio e Thorotrast, si può dire che in questi ultimi si ha un impegno più diffuso degli 
elementi istiocitari. 

Midollo osseo : Il sovraccarico di pigmento da parte degli elementi istiocitari del mi¬ 
dollo osseo si impone per la sua estensione a tutti gli elementi del reticolo. Si notano 
inoltre dei disturbi di circolo recenti, ma non apprezzabili lesioni a carico degli ele¬ 
menti propri del midollo. 

Ghiandole linfatiche : Non si rinvengono tracce di Thorotrast nè lesioni cellulari. 

Rene: Nessuna particolare modificazione dei tessuti ed assenza di granuli di torio. 

Polmone : idem, come sopra. 

Serie III. 

A) Gruppo di conigli trattati con iniezioni endovenose di tubercolina e sacrificali dopo 

otto giorni dall’ultima iniezione 

Fegato : La capsula e l’architettura generale dei singoli lobi sono ben conservate. Le 
vene centro lobulari sono fortemente iniettate. A tratti, il protoplasma delle cellule epa¬ 
tiche è rigonfio, vacuolizzato; eccezionalmente singole cellule sono necrotiche. Per quanto 



Fio. 4. — Midollo osseo di coniglio sacrificato dopo iniezioni endov. 
seriate di tubercolina. (Ob. 5, oc. 3, coloraz. ematossileosina). Par¬ 
ziale metamorfosi grassosa del midollo; tra le cellule di grasso si 
notano numerosi elementi ancora ben conservati. 

manifesto, il danno delle cellule epatiche è sicuramente meno spiccato che negli ani¬ 
mali trattali con la stessa dose di tubercolina e Thorotrast di cui diremo più avanti. 
Le cellule di Kupffer sono in parte rigonfie, ma senza gravi lesioni protoplasmatiche e 
nucleari. Degna di nota è inoltre la presenza di infiltrati recenti nel dominio degli spazi 
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di Kiernan ed eccezionalmente nel dominio dei lobuli. Questi infiltrati sono costituiti 
da leucociti pseudoeosinofili, da elementi con grosso nucleo ovoidale povero di croma¬ 
tina o ipercromalico e con protoplasma relativamente scarso, da elementi con nucleo 
piccolo relativamente alla massa protoplasmatica ed ipercromalico. 

Milza : All’esame della milza i follicoli linfatici sono ben conservati; degna di ri¬ 
lievo è la spiccata reazione degli elementi del reticolo in corrispondenza dei seni e dei 
cordoni posti alla periferia dei follicoli. In dette zone è notevole inoltre l’accumulo con¬ 
siderevole di leucociti pseudoeosinofili. In complesso non si può dire che quest’organo sia 
gravemente danneggiato. 

Midollo osseo : In questo animale il contenuto degli elementi propri del midollo, 
tanto per la serie bianca che per la serie rossa, è conservato; i megacariociti, nume¬ 
rosissimi, non presentano apprezzabili modificazioni di struttura; gli elementi del reti¬ 
colo non sono modificati nel loro volume, nè presentano alterazioni degenerative. 
L’unico fatto degno di rilievo è la ricchezza di cellule di grasso, particolarmente rile¬ 
vabile in alcuni campi dei preparati; nelle porzioni ove maggiore è l’accumulo di tali 
elementi, si constata, parallelamente, una riduzione del parenchima midollare (fig. 4). 
In complesso però, nonostante la parziale metamorfosi grassosa, il midollo si può rite¬ 
nere ancora funzionante. 

B) Gruppo ai conigli trattali con iniezioni endovenose di tubercolina e poi con una 

dose di 3,2-3,5 cc. di Thorolrasl (2 cc. prò chilo). 

0 

Fegato : Reperto in tutto simile a quello descritto per il coniglio n. 3, sacrificato 
dopo un mese dall’iniezione di una stessa dose di torio colloidale. Si nota cioè, assenza 



Fig 5 . — Milza di coniglio sacrificato dopo iniezioni endov. di tuber¬ 
colina e di Thorotrast alla dose di 2 cc. prò chilo. (Ob. 5, oc. 3, 
coloraz. ematossileosina). Numerose cellule del reticolo cariche di 
Thorotrast distinguibili dagli altri clementi per il loro aspetto 
chiaro. Atrofia considerevole dei follicoli linfatici in rapporto alla 
reazione degli istiociti. 

di necrosi focali ed una estensione diffusa ed uniforme di lesioni degenerative e necro¬ 
tiche delle cellule parencliimali, le quali si presentano di proporzioni più vaste <• he 
nei conigli trattati con la sola tubercolina. 
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Milza : Il reperto di quest'organo si differenzia notevolmente da tutti gli altri simi¬ 
lari sinora descritti, per l’assunzione del pigmento da parte degli elementi istioci t ari ; 
•essa è avvenuta secondo le seguenti modalità: 

1) assunzione mollo spiccata dei granuli di torio da parte degli elementi istio¬ 
ci tari della polpa; in alcuni campi questa è così notevole da dare l’impressione che 
nessuna di tali cellule non sia sovraccarica della sostanza inoculata; 

2) partecipazione altrettanto notevole agli stessi processi di fagocitosi degli ele¬ 
menti del reticolo inclusi nel dominio dei follicoli (fig. 5). 

In rapporto al particolare comportamento degli elementi istiocitari del dominio 
della polpa e dei follicoli, è nettamente rilevabile una più o meno scarsa assunzione 
di torio da parte degli elementi cellulari nel dominio dei cordoni di Billroth. I seni 
sono moderatamente dilatati e ripieni di globuli rossi. 

Per quanto non si possa parlare di lesioni morfologicamente apprezzabili a carico 
della milza, tuttavia l’impegno così imponente del sistema istiocitario, che in questo 
animale partecipa intensamente anche con gli elementi inclusi nei follicoli, non può 
essere considerato privo di danno per l’organo. 

Midollo osseo : Anche qui si nota l’impegno diffuso- degli elementi istiocitari, con 
le stesse modalità dei conigli precedenti; in più, si rileva un maggior contenuto di 
-cellule adipose che in alcuni tratti sostituisce completamente gli elementi propri del 



Fig. 6. — Midollo osseo di coniglio sacrificato dopo iniez. endov. di 
tubercolina e di 2 cc. prò chilo di Thorotrast. (Oh. 5, oc. 3, coloraz. 
ematossileosina). Estesa metamorfosi grassosa del midollo. Qua e là 
scarsi residui di parenchima funzionante e cellule del reticolo au¬ 
mentate di volume cariche di Thorotrast, ben differenziabili dai 
megacariociti per il loro aspetto finemente granuloso. 

midollo (fig. 6). In rapporto a questo maggiore contenuto di grasso, si nota una più 
o meno spiccata povertà degli elementi della serie bianca e della serie rossa, senza 
che si possa ammettere una sensibile differenza tra questi; nessuna apprezzabile le¬ 
sione dei megacariociti. I capillari si presentano fortemente iniettati. 

L’esame del rene, delle ghiandole linfaliche, del polmone, non mostrano lesioni 
•apprezzabili, nè presenza di Torio in quantità degna di rilievo. 
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Le considerazioni che si possono fare su queste mie ricerche sono mollo* 
importanti, poiché, quantunque i risultati della patologia sperimentale siano 
spesso contrastanti tra loro per l'interferenza di tanti fattori che qui sarebbe 
inutile elencare, un fatto emerge indiscutibile, e cioè, che la cellula epatica, 
viene fortemente danneggiata dal torio colloidale. 

Ma prima di 'intrattenerci su questo argomento che costituisce la parte 
più importante del lavoro, soffermiamoci un po’ sui processi di assunzione 
e di eliminazione del torio da parte dell’organismo, in gran parte ancora 
molto oscuri. Il 1 horotrast, somministrato endovena, in un primissimo 
tempo (per 8-10 ore) circola col sangue ove si trova sospeso, ed in seguito 
viene gradatamente e preferibilmente assunto dal sistema reticolo-istiocitario 
del fegato, della milza, e del midollo osseo; non tutti gli elementi di queslo 
sistema però sembrano partecipare all’assunzione : per esempio, in condi¬ 
zioni normali ed a dosi medie, i follicoli di Malpighi non si caricano della; 
sostanza. Questa, una volta assunta dalla cellula istiocitaria, pare che assai 
difficilmente possa liberarsene; è quindi lecito pensare che il sistema reticolo- 
endotelio dei tre organi in parola abbia la funzione di fissare ed annullare,, 
per quanto è possibile, razione certamente nociva del torio. 

Il processo di eliminazione è ancora quanto mai incerto, e, se esiste, 
oscuro; mi limiterò quindi ad esporre le deduzioni ipotetiche che logica¬ 
mente ho poiuto trarre dalle mie ricerche; esse fanno infatti molto pensare 
all’eventualità che il torio venga eliminato per la via epatica. La presenza 
di elementi istiocitari carichi di torio laddove maggiori sono le lesioni a 
carico della cellula epatica, la diffusione della necrobiosi delle cellule epa¬ 
tiche di preferenza dalla periferia verso il centro del lobulo, ed i processi 
necrotici cui queste vanno incontro col tempo, associati alla scarsezza di 
fatti rigenerativi, sembrerebbero tanti elementi favorevoli per la interpre¬ 
tazione indiretta di una quasi specifica eliminazione del torio attraverso la 
cellula epatica. Ad avvalorare anoor più queslo ipotetico concetto sta anche 
la mancanza di segni evidenziabili di lesione negli altri due organi imma- 
gazzinatori, midollo e milza, quantunque il torio ivi si accumuli in quan¬ 
tità non inferiore al primo e certo superiore alla seconda. Quest’ultimo 
fatto potrebbe proprio far ritenere che la lesione da torio nel fegato sia 
determinata dalla lunga durata del processo eliminatorio che riesce dannoso 
per un elemento così altamente differenziato e quindi delicato, (piale la cel¬ 
lula epatica. Con tutto questo però, debbo dire di non avere mai notato 
torio nei dotti biliari, nè nel lume dei vasi sanguigni efferenti. 

II fatto poi di non aver potuto rilevare dall’esame comparativo dei pre¬ 
parati istologici il minimo accenno apprezzabile ad una diminuzione del ca¬ 
rico di torio dopo due mesi dall’introduzione, e la mancanza di segni lesivi 
nelle cellule della polpa splenica, dei follicoli e del midollo osseo, ci fanno 
arguire con quanta lentezza sia eliminato il torio dall’organismo. Baste¬ 
rebbe questa semplice constatazione, noi pensiamo, a far sospettare la noci¬ 
vi tà lontana di tale prodotto, che per di più, risulta avere anche un potere 
radioattivo. 
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Tornando ora alle lesioni epatiche, che, come ho potuto chiaramente 
dimostrare, si sogliono manifestare, sotto dosi press’a poco uguali a quelle 
usate per l’uomo, con necrosi focali di lobuli o di porzione di lobulo, associate 
a lesioni degenerative o necrobiotiche di vaste zone o di cellule isolate, dirò 
che nella descrizione dei miei reperti ho tralasciato quelli degli animali trat¬ 
tati con dosi forti e fortissime, poiché non ho giudicato opportuno riferire 
dati sperimentali che molto si allontanano dalle condizioni di esperimento 

di altri autori e, sopralutto, da quelle in cui si verrebbe a trovare l’uomo 

sottoposto all’inoculazione del prodotto. Dirò solo, a titolo di curiosità, che 
due conigli iniettati con 14 cc. di Thorotrast prò chilo, non hanno avuto 
alcun disturbo immediato, ma hanno presentato nei tre mesi consecutivi 
all’esperimento un notevole dimagrimento. All’esame necroscopico degli 
organi ipocondriaci, la milza si presentava di color mattone chiaro, molto 
aumentata di consistenza e di volume; il fegato, sclerotico, aneli’esso aveva 
un colorito pressapoco simile al precedente, ed al taglio in situ, non lasciava 

sgorgare che scarsa quantità di sangue, in contrasto a quanto avveniva per 

gli altri conigli, uccisi come questi con embolia gassosa, nei quali, per 
l’enorme stasi epatica, attraverso la ferita del Pepate usciva tutto il sangue 
ivi accumulatosi nello stato agonico. L’esame istologico dimostrava una de¬ 
generazione grassa e tale una sclerosi diffusa di entrambi gli organi, per 
cui, specie per la milza, il riconoscimento strutturale era grandemente dif¬ 
ficoltato. 

Per la lesione epatica prodotta dalle dosi medie di 2 e 3 cc. prò chilo, 
si potrebbe obbiettare che in gran parte si tratta di lesioni reversibili, ma 
l’esito della ricerca istologica praticata ad un mese e due di distanza dal¬ 
l’inoculazione, toglie qualsiasi valore alTobbiezione; anzi, giova qui ricor¬ 
dare che gli animali sacrificati in tale epoca presentavano una maggiore 
estensione dèlie lesioni degenerative e necrobiotiche con scomparsa delle 
necrosi a focolaio, senza una manifesta tendenza rigenerativa cellulare. (Ciò 
del resto è facilmente comprensibile, quando si pensi alla permanenza della 
causa lesiva). 

Altrettanto interessanti sono i referti dei conigli della seconda e terza 
serie, considerati comparativamente a quelli degli animali di controllo trat¬ 
tati con solo cloroformio o sola tubercolina: da questi, infatti, possiamo 
dedurre che i processi degenerativi della cellula epatica, prodotti dai due 
tossici summenzionati, sono decisamente aggravati dal torio colloidale alla 
dose di 2 cc. prò chilo. 

Anche la milza ed il midollo osseo degli animali della terza serie (tu¬ 
bercolina + Thorotrast) presentano modificazioni degne di rilievo. Nella 
prima infatti, troviamo che, a differenza di tutti gli altri animali sottoposti 
a somministrazione di Thorotrast, i processi di fagocitosi sono così intensi 
che ad essi partecipano anche gli elementi istiocitari inclusi nei follicoli di 
Malpighi; nel midollo, un contenuto di cellule grasse assai spiccato. 

Riassumendo, i risultati di queste mie ricerche si possono così sinte¬ 
tizzare : 

1) Il Thorotrast, iniettato endovena nell’animale, viene assunto nello 
spazio di otto-dieci ore dai reticolociti del fegato, della milza e del midollo 
osseo; l’assunzione non è totalitaria, nel senso che solo raramente parteci- 
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pano ad essa gli istiocili degli spazi di Kiernan, gli endoteli dei vasi portali 
del fegato, e gli istiociti del dominio dei follicoli della milza. 

2) Somministrato alla dose di 2 e 3 cc. prò chilo nel coniglio, il 
Thorotrast provoca sempre lesioni epatiche a tipo degenerativo e necrobio¬ 
tico, ed a volte focolai di necrosi molto evidenti. 

3) Le necrosi e le lesioni degenerative e necrobiotiche, prevalenti 
nelle cellule epatiche della periferia del lobulo, fanno sospettare che il torio 
assunto dal R. E. venga poi lentissimamente eliminato dalle cellule epati¬ 
che, molto sensibili alla sua azione tossica e radioattiva. Il R. E. mostra 
evidenti segni di sofferenza; si potrà stabilire meglio però questo fatto, con 
ulteriori e più appropriate ricerche (colorazione vitale). 

4) Le lesioni epatiche non possono considerarsi praticamente rever¬ 
sibili, ma bensì proporzionali alla dose ed al tempo che intercorre tra 
l’iniezione e l’indagine istologica. 

5) Il processo di eliminazione è ancora quanto mai oscuro, ma co¬ 
munque assai lento. Se una via di eliminazione esiste, è probabile, per le 
ragioni suddette, che abbia sede nel fegato. 

6) Esperimenti su animali prima intossicati con inalazioni di cloro¬ 
formio dimostrano che il Thorotrast, alla dose di 2 cc. prò chilo, aggrava 
notevolmente le lesioni epatiche precedenti. 

7) Se invece del cloroformio si usano iniezioni endovenose di tuber- 
colina, si nota, oltre all’aggravamento dell’alterazione epatica da questa 
prodotta, una spiccata partecipazione ai processi di fagocitosi degli elementi 
del reticolo inclusi nei follicoli di Malpighi, ed un notevole aumento delle 
cellule grasse del midollo osseo. 

Siccome le dosi da me usate sono di poco superiori a quelle consigliate 
per l’uomo, mi riservo di riprendere il’argomento per continuare le espe¬ 
rienze con dosi inferiori, e discutere ampiamente l’opportunità dell’impiego 
del torio colloidale nella pratica radiodiagnostica umana. 

RIASSUNTO. 

L’A. ha praticato una serie di ricerche di istopatoiogia con dosi endove¬ 
nose di 2 e 3 cc. di Thorotrast prò chilo nel coniglio sano ed intossicato 
con iniezioni endovenose di tuhercolina od inalazioni di cloroformio, ed ha 
trovato, oltre altri fatti di notevole interesse biologico, focolai di necrosi e 
lesioni a tipo degenerativo e necrobiotico nel fegato, con aspetto di mag¬ 
giore gravità negli animali trattati prima con cloroformio o tubercolina. 
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Direttore: prof. Giuseppe Sabatini 


Azione degli arsenobenzoli sull’attività epatica. 

Dott. Marco Pazzi Demurtas, assistente. 

Con l’introduzione nella terapia antiluetica degli arsenobenzoli si sono 
osservate delle alterazioni, anche profonde del fegato che sembra debbano 
essere attribuite direttamente all’impiego del nuovo medicamento. 

L’interpretazione patogenetica di queste alterazioni apparve ben presto 
complessa; perchè se teoricamente può sembrare ben distinto il quadro do¬ 
vuto alla lues epatica da quello dovuto agli arsenobenzoli in pratica si può 
sospettare che i due lai tori etiologici intervengano direttamente o si influen¬ 
zino a vicenda nel dare la manifestazione morbosa. 

L osservazione clinica, per non ricordare che le lesioni più appariscenti 
e tipiche dell’intolleranza arsenicale epatica, ha portalo ormai un vasto con¬ 
tributo casisti-co ai cosidetti itteri salvarsanici. 

Sono stati osservati con più frequenza che per il passato, e sono state 
descritte forme immediate e tardive, ne è stata attribuita la causa.alle dosi, 
all avvicinamento delle iniezioni, al tipo dei preparati arsenobenzoli, si è par¬ 
lalo anche di serie ilterogene, ma pur riconoscendo un nesso evidente fra 

iItero e intervento terapeutico 1 interpretazione patogenetica è rimasta delle 
più oscure e incerte. 

Dall azione tossica arsenicale sostenuta da prima si è passati al concetto 
diametialmente opposto di epato-recidiva sifilitica beneficata da una intensi- 
ficazione di cura, almeno per He forme tardive; per le forme recenti si è vo¬ 
luto ammettere una azione a focolaio congestizia, tipo Herxheimer dovuta 
all’azione medicamentosa su di un Organo già leso dall’infezione. 

Tali incertezze patogenetiche hanno portato in questi ultimi tempi al- 
I indagine minuta di manifestazioni morbose più lievi del ricambio- epatico, 
alle quali si -cercò di risalire per svelare precocemente una azione tossica del 
medicamento e dedurre pratiche indicazioni. Le indagini valsero a mettere 
in luce, più che non sia stato fatto prima, precoci lesioni di origine tossico- 
in tettiva, che la sifilide può portare nel parenchima epatico anche all’inizio 
della generalizzazione dell’infezione, quando clinicamente nulla di sospetta¬ 
bile vi è a questo riguardo. Vi è però una grande discordanza di vedute fra 
1 diversi autori, che mentre alcuni ritengono che l’ittero che si verifica nei 
sifilitici sia imputabile alla sifilide, altri sostengono il principio che Ditterò 
che si verifica debba essere considerato come di natura tossica, cioè riten¬ 
gono che la sommi ni strazione di un medicamento riconosciuto ad azione tos- 
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sica sull'uomo e sugli animali, porta nel fegato, organo fissatore per eccel¬ 
lenza dei veleni endogeni ed esogeni, delle lesioni epatiche capaci di produrre 
alterazioni nella biogenesi e quindi itterizia. Fra i diversi autori che negano 
qualsiasi rapporto fra Utero e infezione luetica e quindi attribuiscono la com¬ 
parsa dell’Utero in ammalati curati con prodotti arsenobenzoli esclusivamente 
a tali preparati, Luxzerat è fra i primi. Egli fa infatti l’osservazione che se 
gli Uteri sono precoci, si accompagnano con altri segni di intossicazione che 
ne giustificano l’origine; se gli Uteri sono tardivi la ripresa di un trattamento 
non porta alla guarigione; non si può quindi parlare di una reazione di 
Herxheimer. 

Stratty, Smith e Baverlus hanno notato 58 casi di intossicazione tardiva 
in ammalati curati con arzenobenzoli. In una cinquantina di casi hanno no¬ 
tato dei sintomi che dovevano essere messi in rapporto con una turba della 
funzione epatica e cioè Utero, atrofia del fegato e turbe digestive. 

Barnabeo illustra un caso di cirrosi di Laennec formatosi, dopo una cura 
arsenobenzolica, in un ammalato che non aveva mai presentato disturbi a ca¬ 
rico dell’addome, e dimostra come la causa di detta cirrosi sia da addebitarsi 

esclusivamente all’azione tossica dell’arsenico. 

Severin e Heinrischdorff, Abbadici, Natali, Bicke, hanno visto riprodurre 
il quadro anatomo-patologico dell’atrofia giallo-acuta in seguito a sommini¬ 
strazioni di preparati arsenobenaolici. 

Irgang e Sala hanno ricercato in numerosi ammalati di sifilide prima¬ 
ria, secondaria e terziaria resistenza di una turba del funzionamento epatico 
con la reazione di Yan den Berg e dell’indice itterico. Hanno notato che in 
numerosi casi in cui la reazione era negativa e l’indice itterico inferiore a 
4 si passava ad una reazione di Van den Berg nettamente positiva e ad un in¬ 
dice itterico superiore a 6 allorquando si trattavano gli ammalati con pre¬ 
parati arsenobenzOlici. 

Pinard ha visto invece in un sifilitico curato con preparati arsenohen- 
zolici la comparsa di un Utero che egli considerò di natura sifilitica e che 
migliorò con la continuazione del trattamento arsenicale. 

Di uguale avviso è anche Masson, il quale ha condotto in proposito ri¬ 
cerche cliniche e sperimentali in seguito alle quali ha potuto dedurre che 
gli itteri che si riscontrano nei luetici trattati con preparati arsenobenzolici 
devono essere in grande parte attribuiti ad una lesione epatica luetica, in 
quanto che tali turbe funzionali del fegato cedono facilmente ad un tratta¬ 
mento arsenicale per via endomuscolare. 

Crosti ha fatto uno studio completo della funzionalità epatica analizzan¬ 
done i diversi indici sia prima della cura arsenobenzolica che dopo. Dal com¬ 
plesso delle sue ricerche risulta che se è abbastanza evidente che specialmente 
nel periodo secondario di generalizzazione della sifilide esistono sintomi di 
deficiente funzionalità epatica lievi, è altrettanto chiaro però che la teiapia 
arsenobenzolica può migliorare queste menomate condizioni di funzione del 
fegato come può peggiorarle. Le sue ricerche esprimono nel complesso un 
leggero aumento di disfunzione dopo la cura, con qualche reperto isolato che 

rende dubbiosi nella sua interpretazione. 

Dopo questa breve rassegna delle varie ipotesi e idee portate dai vari au- 
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tori persiste più che mai l’incerto dilemma: bisogna fare risalire tali sintomi 
di disfunzione epatica all’uso dei preparati arsenobenzolici, o è per se stessa 
l’infezione luetica la responsabile dell’instaurarsi di tali disturbi? 

Dall’insieme delle ricerche eseguite fino ad oggi e dalle diverse conside¬ 
razioni che se ne possono trarre, si dovrebbe essere più propensi ad attribuire 
la comparsa di una disfunzione epatica più all’azione esercitata dagli arseno¬ 
benzolici che all’infezione luetica. Sta di fatto che in realtà l’ittero sifilitico 
con tutti gli altri segni di disfunzione epatica si verificava con una grande 
rarità prima dell’inlroduzione nella terapia della sifilide dei preparati arse¬ 
nobenzolici; in secondo luogo sta il fatto che anche in ammalati sicuramente 
non luetici e per negatività di anamnesi, di esame obbiettivo, di reazione di 
Wassermann è comparso un quadro di deficiente funzionalità epatica dopo 
un trattamento con preparati arsenobenzolici. 

Le ricerche di Moriquand e Moul hanno messo in luce la grande affinità 
dell’arsenico per il fegato, mentre Masson ha dimostrato che il fegato fissa 
l’arsenico dell’arzenobenzolo elettivamente immediatamente dopo la prima 
iniezione e che questo potere di fissazione aumenta nella successiva introdu 
zione di arsenico. 

Nell’interpretazione quindi dei disturbi di funzionalità epatica che insor¬ 
gono in luetici dopo cure arsenobenzoliche si dovrebbe più pensare ad una 
azione di natura tossica che infettiva. 


★ 

★ ★ 

Con il presente lavoro io mi sono per Lappunto proposto di studiare 
l’azione esercitata dai diversi preparati arsenobenzolici sul fegato, analizzando 
il comportamento di un indice che, a quanto risulta a me, non era stato preso 
nella dovuta considerazione : la comparsa o no nel sangue di una lipasi che 
stesse a testimoniare lo stato di sofferenza del fegato. 

È noto che allorquando un organo è leso in modo più o meno profondo, 
mette in libertà la propria lipasi, che, una volta passata nel circolo sangui¬ 
gno, è possibile individualizzare sfruttando alcune proprietà insite ad ogni 
lipasi. Si sa così che per mettere in evidenza in un siero una lipasi di origine 
epatica, è sufficiente trattare il siero di sangue con del chinino il quale men¬ 
tre distruggerà il potere lipolitico della lipasi normale del sangue, non avrà 
alcuna azione inibitrice sulla lipasi epatica, permettendone quindi la diffe¬ 
renziazione. 

In un mio precedente lavoro mi è stato per l’appunto possibile dimo¬ 
strare come in seguito alla azione del cloroformio, cioè di una sostanza emi¬ 
nentemente epatotropa, comparisse nel siero di sangue di animali sottoposti 
alla cloroformizzazione, una lipasi chinino-resistente, assente in condizioni 
normali, e che stava a dimostrare lo stato di sofferenza in cui veniva a tro¬ 
varsi il fegato in seguito alla somministrazione del cloroformio. 

Valendomi di tale proprietà ho voluto studiare il comportamento della 
lipasi sanguigna prima e dopo l’introduzione dei vari preparati arsenoben¬ 
zolici, ricercando l’eventuale comparsa in circolo di una lipasi di origine 
epatica. 


2 - Sez. Medica. 
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Il metodo seguito si basa sulla modificazione stalagmometrica che av¬ 
viene in una soluzione di tributirrina allorquando si unisce un siero che con¬ 
tiene una lipasi. Per i dettagli di tecnica rimando al mio precedente lavoro. 

Gli esperimenti sono siati eseguiti in un primo tempo sui cani per potere 
analizzare l’azione dell’arsenobenzolo su un fegato non leso, ed anche per 
comodità di esperimento, in un secondo tempo sono passato alle ricerche 
suH’uomo, ricercando però ammalati i quali non presentassero nessuna le¬ 
sione o disfunzione epatica per non correre il rischio di dovere attribuire al- 
l’arsenobenzolo una lesione già preesistente. 

Tanto nel primo gruppo di esperienze come nel secondo ho seguito lo 
stesso procedimento: al cane o all’uomo a digiuno prelevavo il sangue per 
un primo dosaggio della lipasi normale e per la ricerca di una eventuale pre¬ 
senza di una lipasi chinino-resistente. iniettavo quindi con tutte le cautele ri¬ 
chieste per questi casi, per via endovenosa la soluzione di arsenobenzolo sta¬ 
bilita volta per volta; alla distanza di 4-8-12-24 ore ricercavo la presenza di 
una lipasi chinino-resistente, continuando in caso affermativo i prelevamenti 
di sangue fino alla scomparsa completa di essa, per ogni campione di san¬ 
gue stabilivo anche il valore della lipasi senza aggiunta di chinino a titolo di 
raffronto e controllo. 

Nelle tabelle che seguono riporto i risultati della prima serie di ricerche : 


Cane N. 1 


Peso: Kg. 16 


Neoiacol 
Cgr. 15 


Potere lipolitico del siero prima 


Senza chinino 


0 


60' 


90' 


diff 


Con chinino 


0 


60' 


90' 


diff. 


140 


120 


117 


23 


142 


141 


140 


Potere lipolitico del siero dopo 12 ore 


142 


120 


116 


26 


143 


139 


138 


Potere lipolitico del siero dopo 8 ore 


Senza chinino 


0 


60' 


90' 


diff. 


Con chinino 


0 


60' 


90' 


diff. 


141 


120 


117 


24 


143 


142 


141 


Potere lipolitico del siero dopo 24 ore 


141 


120 


117 


24 


113 


140 


139 


Cane N. 2 

Peso: Kg. 14 

Potere lipolitico del siero prima 

Potere lipolitico del siero dopo 3 ore 

Senza chinino 

Con chinino 

Senza chinino 

Con chinino 

0 

60' 

90' 

diff. 

0 

60' 

90' 

diff. 

0 

60' 

90' 

diff’. 

0 

I 

60' 

90' 

diff. 

141 

120, 

118 

23 

142 

140 

139 

3 

141 

120 

118 

23 

142 

140 

139 

3 


Neoiacol 
Cgr. 30 


Potere lipolitico del siero dopo 12 ore 


141 


120 


117 


24 


142 


138 


137 


Potere lipolitico del siero dopo 48 ore 


141 


120 


119 


22 


142 


141 


140 


Potere lipolitico del siero dopo 24 ore 


143 


120 


117 


25 


143 


138 


136 
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Potere lipolitico del 

siero 

prima 

Potere lipolitico del siero dopo 8 

ore 

Cane N. 3 

Senza 

chinino 

Con chinino 

Senza 

chinino 

Con chinino 


0 

60' 

90' 

diff. 

0 

60’ 

90' 

diff. 

0 

60' 

90' 

diff 

0 

60' 

90' 

diff. 

Peso: Kg. 19 

142 

| 

120 

118 

24 

143 

141 

140 

3 

142 

120 

117 

25 

143 

140 

139 

4 


Potere lipolitico de! 

i 

l siero dopo 12 

ore 

Potere lipolitico del siero dop 

o 24 

ore 

Neoiacol 












• 





Cgr. 30 

142 

118 

116 

26 

143 

J 

139 

137 

6 

141 

120 

117 

24 

143 

140 

139 

4 



Potere lipolitico del siero 

prima 

Potere lipolitico del siero dopo 2 

ore 

Cane N. 4 

Senza 

chinino 

Con chinino 

Senza 

chinino 

Con chinino 


0 

60' 

90' 

diff 

0 

60' 

90' 

diff. 

0 

60' 

90' 

diff 

0 

60' 

90' 

diff. 

Peso: Kg. 24 

143 

124 

120 

23 

143 

142 

139 

4 

142 

124 

120 

22 

143 

141 

139 

4 


• 

Potere lipolitico del siero dopo 8 

ore 

Potere lipolitico del siero dop 

o 24 

ore 

Neoiacol 

















Cgr. 30 

144 

122 

119 

25 

143 

138 

135 

8 

144 

125 

122 

22 

143 

141 

138 

5 


Potere lipolitico del siero 

prima 

Potere lipolitico del siero dopo 2 

ore 

Cane N. 4-bis 

Senza 

chinino 

Con chinino 

Senza 

chinino 

Con chinino 


0 

60' 

90' 

diff 

0 

60' 

90' 

diff 

0 

60' 

90' 

diff. 

0 

60' 

90' 

diff. 

Peso: Kg. 24 

143 

123 

120 

23 

143 

141 

139 

4 

142 

122 

118 

24 

144 

140 

138 

6 


Potere lipolitico del siero dopo 8 

ore 

Potere lipolitico del siero dopo 24 

ore 

Neoiacol 

















Cgr. 15 

143 

120 

117 

26 

114 

139 

136 

8 

144 

118 

115 

29 

145 

137 

135 

10 


Potè 

;re lij 

>oliti< 

■ 

'o del sierc 

1 A 

) dop 

o 48 

ore 

Potè 

■re lir 

)oliti< 

?o del 

[ siert 

> dop 

o 72 

ore 


143 

119 

116 

27 

143 

138 

136 

7 

143 

123 

120 

23 

144 

141 

139 

5 


Potere lipolitico del : 

siero 

prima 

Potere lipolitico del siero dopo 3 

ore 


Senza 

chinino 

Con chinino 

Senza 

chinino 

Con chinino 

Cane N. 5 

0 

60' 

90' 

diff. 

1 * 

0 

60' 

90' 

diff 

0 

60' 

90' 

diff. 

0 

60' 

90' 

diff. 

Peso: Kg. 20 

110 

120 

118 

22 

142 

140 

139 

3 

142 

120 

118 

24 

141 

139 

137 

4 


v » 

Potere lipolitico del siero dopo 8 

ore 

Potere lipolitico del siero dopo 24 

ore 

Neosalvarsan 

















Cgr. 15 

143 

119 

116 

26 

142 

138 

136 

6 

141 

112 

118 

23 

142 

140 

138 

4 



Cane N. 6 


Potere lipolitico del siero prima Potere lipolitico del siero dopo 2 ore 


Con chinino Senza chinino 


Senza chinino 


0 60' 90' diff. 0 60' 90' diff 0 



Con chinino 


0 60' 90' diff. 


Peso: Kg. 18 139 119 116 23 14S 142 141 2 

Potere lipolitico del siero dopo 8 ore 

Neosalvarsan 

Cgr. 30 139 H8 115 24 142 140 138 4 

Potere lipolitico del siero dopo 48 ore 


120 

118 

22 

142 

HO 

138 








Potere lipolitico del siero prima 


Cane N. 7 


Senza chinino 



Con chinino 


0 60' 90' diff 


Peso: Kg. 20 142 120 119 23 143 142 141 2 


Cgr. 45 
Neosalvarsan 


Potere lipolitico del siero dopo 8 ore 

I 

» 

142 119 y 117 25 143 140 139 4 

Potere lipolitico del siero dopo 24 ore 


144 120 118 26 | 144 140 138 6 

Potere lipolitico del siero dopo 72 ore 


142 120 118 24 143 141 140 3 


Potere lipolitico del siero dopo 4 ore 


Senza chinino 


Con chinino 



60' 90' diff. 0 60' 90' diff. 


142 120 119 23 | 143 141 140 3 

Potere lipolitico del siero dopo 12 ore 


143 118 116 27 143 137 135 8 

Potere lipolitico del siero dopo 48 ore 


142 118 117 25 143 140 138 5 


Potere lipolitico del siero prima Potere lipolitico del siero dopo 3 ore 


Cane N. 8 


Senza chinino 


Senza chinino 


Senza chinino 


Con chinino 


0 60' 90' diff. 0 



0 60' 90' diff 0 60' 90' diff. 


Peso: Kg. 18 140 121 119 21 141 139 138 3 141 120 117 24 | 1441141 | 139 5 

Potere lipolitico del siero dopo 12 ore Potere lipolitico del siero dopo 24 ore 

P'11 

Cgr.°15 141 UT 115 26 143 138 136 7 140 114 112 28 141 131 128 13 

Potere lipolitico del siero dopo 48 ore Potere lipolitico del siero dopo 72 ore 
110 117 114 26 142 133 131 11 139 1141 113 26 | 141 132 130 11 

Potere lipolitico del siero dopo 96 ore 


140 123 120 20 142 141 140 2 
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Cane N. 9 


Potere lipolitico del siero prima 

Senza chinino 

Con chinino 

0 60' 90' diff 

. a 

0 60' 90' diff 

- 


Potere lipolitico del siero dopo 4 ore 


Senza chinino 


Con chinino 


Peso: Kg. 16 141 120 118 23 142 140 139 3 


Billon 
Cgr. 10 


Potere lipolitico del siero dopo 12 ore 


1421 119 117 25 1148 138 137 6 

Potere lipolitico del siero dopo 48 ore 


141 120 118 23 142 139 137 5 


0 60' 90' diff. 0 I 60'I 90 



141 | 120 117 | 24 | 142 140 139 | 3 
Potere lipolitico del siero dopo 24 ore 

142 117 116 27 142 138 135 .7 

Potere lipolitico del siero dopo 72 ore 


142 120 118 24 143 141 140 3 


Cane N. 10 


Peso: Kg. 20 

Arsenobenz. 
Pieroni 
Cgr. 15 


Potere lipolitico del siero prima I Potere lipolitico del siero dopo 2 ore 


Senza chinino 


Con chinino 


Senza chinino 


Con chinino 


0 60' 90' diff 0 60' 90' diff. 0 60' 90' diff. 0 60' 90' diff. 

144 126 123 21 145 143 141 4 144 127 123 21 145 141 140 5 

Potere lipolitico del siero dopo 8 ore Potere lipolitico del siero dopo 24 ore 
144 126 122 22 145 141 139 6 1431 125 123 20 I 144 I 141 I 140 4 


Cane N, 11 


Peso: Kg. 18 

Arsenobenz. 
Pieroni 
Cgr. 45 


Potere lipolitico del siero prima 


Senza chinino 


Con chinino 


0 60' 90' diff 0 60' 90'i diff. 


Potere lipolitico del siero dopo 4 ore 


Senza chinino 


Con chinino 



»0' 90' diff. 0 60 ' 90' diff 


143 1221 1201 23 j 144 142 140 4 1441 123 121 23 144 142 140 4 

Potere lipolitico del siero dopo 8 ore Potere lipolitico del siero dopo 24 ore 


144 120 118 26 144 140 139 5 143 123 121 22 144 143 141 3 



Cane N. 12 


Potere lipolitico del siero prima 


Senza chinino Con chinino 


Potere lipolitico del siero dopo 4 ore 


Senza chinino 


Con chinino 


0 60' 90' diff. 0 60' 90'I diff 0 60' 90' diff 0 60' 90'Idiff 


Peso: Kg. 17 

Arsenobenz. 
Pieroni 
Cgr. 60 


1421 120 119 23 143 141 140 3 

Potere lipolitico del siero dopo 12 ore 


143 120 118 25 144 142 140 3 

Potere lipolitico del siero dopo 24 ore 


142 119 116 26 144 140 139 5 144 118 116 28 | 144 139 137 7 

Potere lipolitico del siero dopo 48 ore 


143 120 119 24 143 142 140 3 
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Dal protocollo degli esperimenti risulta c-ome i preparati presi in esame 
siano stati il Neoiacol, il Neosalvarsau, il Billon e l’Arsenobenzolo Pieroni; 
esaminando i singoli casi si osserva che a seconda della quantità di arseno- 
benzolo iniettato e a seconda della qualità compare nel sangue una lipasi chi- 
nino-resistente che scompare dopo un certo periodo di tempo. 

Nei cani iniettati con Neoiacol una lipasi chinino-resistente compare so¬ 
lamente quando si raggiunge la dose di trenta centigrammi, e scompare in 
media dopo circa ventiquattro Ore dall’introduzione del farmaco. 

È degno di considerazione il comportamento della lipasi chinino-resi¬ 
stente nei casi n. 4 e 4 bis. Si tratta di un cane al quale fu iniettato il Neoiacol 
in dose di 30 centigr. Vediamo che dopo 8 ore il potere lipolitico del siero 
con chinino sale ad un valore rappresentalo da un numero di 8 gocce, dopo 
24 ore tale valore si abbassa a 5 goccie dimostrando quindi la tendenza a 
scomparire del tutto. Dopo tre giorni dalla introduzione del farmaco allo stesso 
cane, nel quale l’esame di controllo eseguito prima aveva dimostrato l’as¬ 
senza di ogni lipasi chinino-resistente, viene iniettata per via endovenosa una 
soluzione di Neoiacol contenente 15 centigr. di polvere. Assistiamo a questo 
fatto importantissimo: mentre avevamo visto che la quantità di 15 centigr. 
non produceva nessuna modificazione degna di nota, in questo caso per il 
solo fatto che tre giorni prima era stato introdotto già del Neoiacol, compare 
una lipasi chinino-resistente il cui valere raggiunge il massimo dopo 24 ore 
dall’introduzione del farmaco, che è presente, sebbene in grado minore anche 
dopo 48 ore, e che tende a scomparire dopo un intervallo di tempo di ben 
72 ore. 

Negli esperimenti eseguiti adoperando i preparati Neosalvarsau, e, Arse- 
nobenzoli Pieroni vediamo che su per giù il potere lipolitico del sangue si 
• comporta in maniera quasi analoga. Aumentando la dose di farmaco au¬ 
menta in modo quasi parallelo ila quantità di lipasi chinino-resistente. 

Un quadro un po’ diverso abbiamo invece riscontrato dopo l’introdu¬ 
zione del preparato Billon. Per una dose di appena 15 centigr. compare nel 
sangue una lipasi chinino-resistente che dopo avere raggiunto un massimo 
dopo 24 ore, massimo non raggiunto nemmeno con dosi più forti degli altri 
preparati, persiste in quantità elevata anche dopo 24 ore e 72 ore e scompare 
solamente alla novantesima ora. 

In un secondo cane fu ridotta la quantità di Billon a 10 centigr. non¬ 
ostante ciò compare ugualmente una lipasi chinino-resistente che raggiunto il 
massimo dopo 24 ore tende a scomparire verso la quarantottesima 'ora. 

Da quanto ho detto fin’ora, risulta quindi che in seguito alla sommini¬ 
strazione di preparati arsenobenzolici, compare nel sangue una lipasi chi¬ 
nino-resistente che presenta dei valori più o meno alti a seconda del farmaco 

e della quantità iniettata. 

Che la lipasi chinino-resistente sia di natura epatica non vi dovrebbe es¬ 
sere alcun dubbio, e quindi sarebbe più che logico interpretare tale presenza 
come l’espressione dello stato di sofferenza in cui viene a trovarsi il fegato in 

seguito all’introduzione dei suddetti farmaci. 

Prima però di passare ad esaminare i risultati ottenuti nel secondo ciclo 

di esperienze sull’uomo voglio riprendere in esame una questione a cui 
avevo già accennato nel mio precedente lavoro sull’azione del cloroformio, 
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in quanto che nelle presenti ricerche potrebbe con maggiore interesse essere 
chiamata in causa. 

Dato che molte volte, come ho già accennato all'inizio ddl lavoro, com¬ 
pare in seguito all uso di preparati arsenobenzolici, uno stato itterico più 
o meno intenso, si potrebbe prospettare l'ipotesi, seguendo i risultati ottenuti 
da vari AA., che la lipasi chinino-resistente che io ho trovato nelle presenti 
ricerche, non sia di provenienza epatica, ma sia dovuta ad una trasformazione 
della lipasi normale del sangue per opera di un eventuale aumento della 
quantità della bile nel -sangue. 

Secondo Avellone, infatti, la lipasi chinino-resistente che si trova negli 
stati itterici sarebbe dovuta al fatto che i sali degli acidi biliari, ossia il gli - 
colato e tauricolato di sodio, che si trovano in questi casi in quantità mag¬ 
giore nel sangue, sarebbero capaci di neutralizzare l'azione inibitrice che il 
chinino esercita sulla lipasi del siero; avverrebbe quindi in definitiva che la 
lipasi chinino-resistente che si trova in seguito all’introduzione di arsenoben- 
zolo non sarebbe altro che la lipasi del siero che ha aumentato la resistenza 
al chinino. 

Per dimostrare però che le cose non vadano in una maniera così sem¬ 
plice sono sufficienti alcune considerazioni. 

Come hanno fatto i suddetti autori per avere nel cane un aumento della 
quantità della bile nel sangue, quale metodo cioè hanno seguito? 

Avellone è ricorso all’intossicazione dei cani con fosforo ed ha osservato 
che nel siero di tali cani, dopo una lunga somministrazione di fosforo che 
portava a morte i cani, compariva una lipasi chinino-resistente, che mancava 
all inizio dell’esperimento e contemporaneamente aumentava la quantità di 
bile nel sangue; siccome in esperimenti eseguiti in vitro l’A. ha visto che la 


Numero 

Malattia 

Con chinino 


Senza 

chinino 

0 

60' 

90’ 

diff. 

0 

60' 

90' 

diff. 

1 

Ittero infettivo. 

146 

145 

144 

2 

141 

133 

131 

10 

2 

Ittero da occlusione. (Calcolo - 
Operazione). 

145 

143 

142 

3 

142 

118 

114 

28 

3 

Ittero infettivo. 

139 

137 

136 

3 

138 

116 

114 

24 

4 

Ittero da cancro dello stomaco e 
metastasi epatica. (Autopsia). 

139 

133 

131 

■ 8 

138 

126 

124 

14 

5 

Ittero infettivo. 

141 

139 

138 

3 

138 

124 

122 

16 

6 

Ittero infettivo. 

141 

140 

139 

2 

139 

122 

120 

19 

7 

Ittero da insufficienza epatica. 
(Ascesso • Operazione). 

139 

135 

133 

6 

138 

120 

118 

20 

8 

Ittero emolitico . 

139 

138 

137 

2 

140 

120 

118 

22 

9 

Ittero da occlusione. (Calcolo - 
Operazione). 

142 

140 

139 

3 

141 

121 

119 

22 

10 

Ittero da cancro dello stomaco e 
metastasi epatica. (Autopsia). 

141 

135 

134 

7 

141 

127 

125 

16 
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bile esercita una notevole azione sul potere lipolitico del siero di sangue, la 
cui lipasi sembra essere sottratta all’azione inibitrice del chinino, sembrava 
ovvio al suddetto A. ammettere che l’aumento della lipasi chinino-resistente 
nel sangue degli animali cronicamente intossicati fosse dovuto allo stato dat¬ 
tero che si verificava durante l'intossicazione. 

L’osservazione che invece si può fare contro tale teoria è molto semplice: 
quando l’A. avvelena i cani con fosforo, cioè con un preparato che va in mas¬ 
sima parte a fissarsi sul fegato, è vero che produce uno stato itterico ma 
contemporaneamente produce al parenchima epatico una lesione di cui l’it- 
tero è la migliore manifestazione, ragione per cui passa nel siero la lipasi 
che tale organo conteneva; mi sembra in definitiva che sia più logico pen¬ 
sare ad una immissione in circolo piuttosto che ad una trasformazione di 
lipasi; è vero che rimane il suffragio del dato sperimentale, ma noi sappia¬ 
mo che le reazioni si svolgono molto diversamente a seconda che avvengano 
in vitro o in vivo; e per non andare troppo lontano si può trarre un esempio 
dallo studio di una proprietà del potere lipolitico del siero. 

Avellone e Damiani in seguito al risultato dei loro lavori vengono alla 
conclusione che nell’organismo umano vivente, il potere di scissione del pla¬ 
sma verso la tributirina non viene modificato per l’introduzione in circolo 
di chinino in dosi di mmgr. 30-85 per cento centimetri cubici di sangue, 
mentre in vitro il chinino alle stesse dosi, esercita la sua azione inattivatrice, 
tanto se aggiunto al siero, quanto al plasma o al sangue intero reso incoagu¬ 
labile; lo stesso quindi si potrebbe dire per ciò che riguarda l'azione inibi¬ 
trice dei sali contenuti nella bile a seconda che questi agiscano in vivo o in 
vitro. 

Ad ogni buon conto io ho voluto eseguire dei dosaggi di lipasi ricer¬ 
cando tanto la lipasi normale che quella chinino-resistente, in sieri di amma¬ 
lati che presentavano degli itteri di varia natura. 

Dai casi riportati si vede che non in tutti i sieri è presente la lipasi chi¬ 
nino-resistente, ma questa è presente solamente in quei casi in cui Ditterò era 
l'espressione di una lesione epatica che fu possibile convalidare in tutti i casi 
o con il reperto operatorio o con l’indagine anatomo-patoliogica, mentre negli 
altri fu di ausilio o il decorso clinico o l’atto operativo. 

Bisogna quindi concludere che la presenza della lipasi chinino-resistente 
nel sangue dei cani trattati con prodotti arsenobenzolici non deve essere fatta 
risalire ad una semplice trasformazione della 'lipasi normale del sangue per 
opera dei sali biliari, ma è la conseguenza diretta di una alterazione epatica 
prodotta dal medicamento. 

L’esame degli esperimenti condotti sul materiale umano non fanno che 
confermare i dati ottenuti negli esperimenti sui cani; l’unica osservazione 
che è possibile fare riguarda la quantità di medicamento necessario per fare 
comparire la lipasi chinino-resistente, quantità che logicamente deve essere 
superiore a quella adoperata nei cani in quanto che in questi fu iniettata, 
in proporzioni al peso, una quantità di arsenobenzolo maggiore che non nel¬ 
l’uomo. 

Un’altra osservazione che desidero fare si ricollega alla presunta azione 
dei sali biliari sulla lipasi normale del siero. In nessuno, dei casi su riportati 
avvenne ittero, mentre comparve dopo somministrazione di adeguata quan¬ 
tità di arsenobenzolo la lipasi chinino-resistente. 
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Caso N. 1 


Neosalvarsan 
Cgr. 15 


Potere lipolitico del siero prima 


Senza chinino 


0 60' 


90 


diff 


Con chinino 


0 


60 


90' 


diff 


141 


Senza 

chinino 

Con chinino 

0 

60' 

90' 

diff. 

0 

60' 

90' 

diff. 


120 


118 


23 


147 


146 


145 


Potere lipolitico del siero dopo 12 ore 


140 


121 


118 


22 


143 


142 


140 


3 


Potere lipolitico del siero dopo 4 ore 


141 


121 


118 


23 


142 


140 


139 


Potere lipolitico del siero dopo 24 ore 


140 


120 


117 


23 


140 


139 


138 


Potere lipolitico del siero prima 


Caso N. 2 


Neosalvarsan 
Cgr. 30 


Senza chinino 


0 


60' 


90' 


diff 


Con chinino 


0 


60' 


90' 


diff. 


141 120 


118 


23 


143 


142 


141 


Potere lipolitico del siero dopo 24 ore 


140 


120 


118 


22 


142 


141 


140 


Potere lipolitico del siero dopo 8 ore 


Senza chinino 


0 


60' 


SO 1 


diff. 


Con chinino 


0 



90 : 


diff. 


142 


120 


118 


24 


142 


140 


139 


3 


Caso N. 3 


Neosalvarsan 
Cgr. 45 


Potere lipolitico del siero prima 


Senza chinino 


0 


60' 


90 


diff. 


Con chinino 


0 


60' 


90' 


diff'. 


Senza 

chinino 

Con chinino 

0 

60' 

90' 

diff. 

0 

60’ 

90' 

diff'. 


140 


120 


118 


22 


142 


141 


140 


Potere lipolitico del siero dopo 24 ore 


141 


118 


116 


25 


142 


137 


135 


Potere lipolitico del siero dopo 8 ore 


141 


120 


118 


23 


142 


141 


140 


Potere lipolitico del siero dopo 48 ore 


141 


120 


118 


23 


142 


140 


139 


3 


Caso N. 4 


Cgr. 45 
Neosalvarsan 


Potere lipolitico del siero prima 


Senza chinino 


0 


60' 


90' 


diff. 


Con chinino 


0 


60' 


90' 


diff. 


Senza 

chinino 

Con chinine 


60’ 

90' 

diff 

0 

60' 

90' 

diff. 


142 


120 


118 


24 


143 


141 


140 


Potere lipolitico del siero dopo 24 ore 


143 


119 


116 


27 


144 


140 


138 


Potere lipolitico del siero dopo 8 ore 


143 


120 


118 


25 


143 


144 


140 


Potere lipolitico del siero dopo 36 ore 


141 


120 118 


23 


142 


141 


1401 2 
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Caso N. 5 


Neosalvarsan 
Cgr. 60 


Potere lipolitico del siero prima 


Senza chinino 


0 


60' 


90' 


diff. 


Con chinino 


0 


60’ 


90’ 


diff. 


142 


121 


120 


22 


142 


141 


140 


Potere lipolitico del siero dopo 24 ore 


142 


119 


118 


24 


141 


137 


135 


Potere lipolitico del siero dopo 12 ore 


Senza chinino 


0 


60’ 


90’ 


diff. 


Con chinino 


0 


60' 


90' 


diff. 


Potere lipolitico del siero dopo 48 ore 


142 


120 


119 


23 


142 


140 


13 j 


3 


141 


120 


119 


22 


142 


141 


140 


Potere lipolitico del siero dopo 36 ore 


142 118 


116 


21 


142 


13 


135 


Possiamo quindi concludere che in seguito alla introduzione nel circolo 
sanguigno tanto del cane come deH’uomo, di preparati arsenobenzolici, com¬ 
pare nel siero di sangue una lipasi che manca in condizioni fisiologiche. 

Data la natura di tale lipasi di essere resistente al chinino deve essere in¬ 
terpretata di provenienza epatica, venendo a mancare i dati per potere am¬ 
mettere una trasformazione della lipasi normale per opera dei sali biliari. 

L’azione tossica dei preparati arsenobenzolici è in diretta proporzione 
con la quantità di medicamento iniettato, e persiste in generale anche per le 
dosi massime da due a tre giorni. 

È di somma importanza distanziare in modo adegualo le varie dosi fra 
loro per impedire l’azione di accumulo e per dare tempo al fegato di ripren¬ 
dere la sua normale funzione lesa in vario modo dall azione dell arseno- 

benzolo. 

I vari preparati arsenobenzolici sperimentati hanno, ad eccezione del Bil- 
lon, dimostrato un uguale potere tossico. 


RIASSUNTO. 


L’A., prendendo in esame Dazione che i vari preparati arsenobenzolici, 
esercitano sulla funzione ed attività epatica, conclude che l’azione tossica che 
questi esercitano è in diretta proporzione con la quantità di medicamento 
iniettato, e varia in maniera più o meno accentuata in dipendenza del prepa¬ 
rato preso in esame. 
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III. 

Istituto di Patologia Medica della R. Università di Catania 

Direttore : Prof. Giovanni Di Guglielmo. 

Sindrome di Ayerza ed arteriosclerosi del piccolo circolo. 

Dott. Saverio Signorelli. 

L’arteriosclerosi del piccolo circolo è slata oggetto in questi ultimi anni 
di numerosi studi anatomo-istologiei e clinici. 

Gli AÀ. distinguono una forma primitiva o criptogenetica (Costa) ed una 
forma secondaria. La prima, assai rara, si presenterebbe in individui giovani, 
senza precedenti morbosi a carico del cuore o dell’apparato respiratorio, 
mentre la forma secondaria più frequente negl’individui adulti, sarebbe sem¬ 
pre la conseguenza di una malattia cronica polmonare o di un vizio cardiaco. 

L’arteriosclerosi primitiva ed isolata dell’arteria polmonare descritta in 
Italia per primo da Dionisi e poi ampiamente studiata da Frugoni, Mattinolo, 
Gamna, eoe. presenta il quadro anatomico di un’endo arterite sul tipo di 
quella dei comuni processi arteriosclerotici del grande circolo. Nei piccolis¬ 
simi rami inlraparenchimali prevalgono i processi iperplastici su quelli de¬ 
generativi e si può spesso arrivare all’obliterazione completa del lume va- 
sale. Su questa tendenza obliterante dei piccoli rami è stata particolarmente 
fermata l’attenzione di alcuni Autori (Monckeberg, Gamna, ecc... , che ne 
hanno fatto la caratteristica anatomica della forma morbosa. I grossi tronchi 
non sono colpiti o lo sono in modo lieve relativamente alla gravità delle le¬ 
sioni dei rami piccoli e medii. Nei casi che la letteratura riporta diagnosti¬ 
cati dagli AA. come forme primitive, di rado, si trova la lesione veramente 
isolata dall’arteria polmonare (casi di Crudeli, Dionisi, Kitamura, Cassarini, 
Guccione, ecc.) ma più spesso si hanno concomitanti reperti di lesioni pleu- 
ro-polmonari o cardiache che, in base alla entità dei due processi, sono con¬ 
siderati o come secondari alla primitiva lesione vascolare o addirittura indi- 
pendenti da questa (casi di Hart, Klobs, Monckeberg, Mattinolo, Gamna, 
Schiassi, ecc.). 

Numerose sono le ipotesi elio-patogenetiche sull’arteriosclerosi primitiva 
della polmonare. Fra tutte, quella che ha avuto più fortuna è stata l’ipotesi 
di un'etiologia luetica, sostenuta specialmente dagli AA. argentini a propo¬ 
sito della così detta malattia di Ayerza-Arrillaga, che secondo' Escudero ed 
Arrillaga consiste in un processo luetico che colpisce elettivamente il siste 
ma bronco-polmonare ed il territorio vascolare del piccolo circolo, ed in 
cui, secondo il concetto più recente di Arrillaga, le lesioni vascolari sareb¬ 
bero primitive rispetto a quelle polmonari. Però le lesioni vascolari anche 
nei casi di Escudero e di Arrillaga restano sempre quelle di un processo arte- 
riosclerotico, ad eccezione di un caso pubblicato dall’Arrillaga insieme ad 
Elizalde in cui fu messo in evidenza il treponema pallido nel tessuto polmo- 
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nare e nelle pareti dell'arteria polmonare. Ma si trattava di un caso in cui 
oltre ad un processo ateromatoso diffuso c’era un’aneurisma sacciforme della 
branca sinistra dell’arteria polmonare, broncopolmonite sifilitica con bron- 
chiectasie e sclerosi del tessuto polmonare, quindi una forma di grave affe¬ 
zione sifilitica di tutto l’apparato respiratorio dal cui reperto anatomico non 
può essere tratto nessun indizio circa la localizzazione primitiva del trepo¬ 
nema nelle pareti dell’arteria polmonare, e tanfo meno può servire per so¬ 
stenere che anche negli altri casi di arteriosclerosi del piccolo circolo osser¬ 
vati dallo stesso Arrillaga, in cui non esisteva nessun segno di sifilide pol¬ 
monare nè arteriosa, nè bronchiale, nè parenchimale, si dovesse invocare per 
analogia un'etimologia luetica a spiegazione di processi nettamente arterio- 
sclerotici. 

Lo stesso può dirsi dei casi di Scott Warthin e di Cheney che presenta¬ 
rono l’esistenza di lesioni luetiche e di spirochete nelle ramificazioni dell’ar¬ 
teria polmonare in soggetti con vaste lesioni gommose nei bronchi e nel 
parenchima polmonare. 

Questi pochi casi non hanno niente di comune dal punto di vista ana- 
t omo-istologico con quelli di arteriosclerosi della polmonare ai quali gli AA. 
vorrebbero assomigliarli e giustamente il Gamna e la maggioranza degli Au¬ 
tori successivi li respingono dai gruppo come casi banali di arterite luetica. 

Del resto nessuna particolare disposizione esiste nei luetici ad ammalare 
di arteriosclerosi del piccolo circolo, nè si può invocare il conforto della 
reazione di Wassermann che nella maggioranza dei casi è stata negativa. 

Fra le altre ipotesi etiopatogenetiche qualche autore ha dato importanza 
all’alcoolismo (Kitamura), ad un’infezione tubercolare lieve (Lenoble) a fat¬ 
tori multipli tossi-infettivi (Jennike). 

Benedetti e De Castro si appoggiano al concetto di Monkeberg pensando 
ad un’anomalia strutturale congenita della parete vasale su cui agirebbero 
fattori multipli. 

Costa con una critica serrata e convincente dei vari casi pubblicati ne 
riporta molti alla forma secondaria, e per quei pochi nei quali per mancanza 
o insufficienza di elementi si deve accettare il concetto di primitività della 
lesione arteriosa, propone il termine di « criptogenetici » finché non sarà 
fatta più luce sulla loro vera natura. 

Lo studio clinico di questa rara forma morbosa comincia con Posselt ed 
in Italia con Frugoni (1912); secondo questi \A. e gli altri che successiva- 
mente si sono occupati dell’argomento (Mattinolo, Gamna, Signorelli, Pezzi, 
Benedetti e De Castro, Zagari, Schiassi, ecc.) il quadro sintomatologico, del¬ 
l’arteriosclerosi primitiva dellarteria polmonare è rappreseli tato da un co¬ 
lorito cianotico caratteristico (color feccia di vino) che non si accompagna a 
dispnea (Frugoni), ipertrofia cardiaca specialmente a carico del cuore de¬ 
stro, in assenza di lesioni valvolari, dolori toracici aocessionali a sede pre¬ 
cordiale distinguibili dall’angor anginoso per la stessa definizione datane dal 
Posselt di « ipercianosi intermittente dolorosa angiosclerotica adispnoica », 
e poliglobulia. Questi i segni principali che danno nel loro insieme la sin¬ 
drome clinica completa ma il cui apprezzamento diagnostico differenziale di¬ 
venta di estrema difficoltà specialmente quando si presentano isolati ed in 
individui sofferenti contemporaneamente di malattie cardiache o polmonari 
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(Signorelli, Pezzi). Altri sintomi che si possono riscontrare sono: emottisi 
profuse e recidivanti (Frugoni), dita ippocratiche, ipersonnia, ipofonesi do¬ 
lorosa in corrispondenza del secondo spazio intercostale di sinistra (Fru¬ 
goni), soffio sistolico da insufficienza relativa della tricuspide, ecc. 

Il decorso è piuttosto lento, l’esito sempre letale per asistolia destra 
può avvenire anche dopo qualche anno dalla comparsa dei sintomi. 

L’arteriosclerosi secondaria del piccolo circolo è più frequente nell’età 
adulta, ma può riscontrarsi in tutte le età, si accompagna al fattore causale: 
bronchite cronica, tubercolosi polmonare, pleurite cronica adesiva, vizi mi- 
tralici, ecc. 

Tutti questi stati morbosi, i cui sintomi bisogna che risalgano a prima 
«che insorgessero i disturbi da arteriosclerosi della polmonare e che al tavolo 
anatomico devono presentare un’entità di lesioni tale da giustificare come 
secondarie le lesioni vascolari, contribuiscono in genere al determinismo 
di processi ateromatosi nell ambilo del piccolo circolo, creando uno stato 
di ipertensione la cui risultante pratica è ila stessa sia che il fattore iperten- 
sivo risieda in processi che compromettono i meccanismi di elasticità e di 
aspirazione polmonare (pleuriti croniche, cirrosi polmonari, ecc.) sia che 
risieda in un’ostacolo al normale scarico delle vene polmonari (vizi mitra- 
ilici) (Costa). Ma la semplice ipertensione non basta a spiegare l’insorgenza 
del processo ateromatoso poiché se così fosse noi dovremmo riscontrare la 
sclerosi della polmonare molto più spesso di quanto in realtà non si veda, 
quindi accanto al fattore determinante è stato ammesso un fattore predispo¬ 
nente che risiederebbe in un’anomalia costituzionale congenita delle pareti 
dell’arteria polmonare (Benedetti e De Castro, Giuffrida). 

Un particolare interesse tra i fattori causali che possono dare un processo 
di arteriosclerosi secondaria del piccolo circolo, merita la sifilide polmonare. 
Specialmente perchè dagli autori argentini (Esonderò, Arrillaga, Brachetto, 
Brian, ecc.) si è voluto dare importanza alla coesistenza delle due lesioni, 
arteriosclerosi del piccolo circolo e sifilide polmonare per isolare una spe¬ 
ciale malattia che porta il nome di malattia di Ayerza-Arrillaga. Ayerza nel 
1901 descriveva la sua ormai classica « sindrome d*n cardiaci neri » corri¬ 
spondente a quella tracciata dagli AA. successivi per V arteriosclerosi primi¬ 
tiva della polmonare (cianosi intensa, ipertrofia cardiaca dominante nel ven¬ 
tricolo destro e poliglobulia) con la differenza che si presenta in individui 
affetti da croniche lesioni polmonari, e la interpetrava come la fase iposi¬ 
stolica o d’insufficienza del ventricolo destro in rapporto ad un’affezione cro¬ 
nica dell’apparato respiratorio. 

Escudero nel 1905 metteva in rapporto la sindrome dei cardiaci neri con 
una sclerosi diffusa dell’arteria polmonare, e successivamenie avendo riscon¬ 
trato lesioni gommose nei polmoni di un cardiaco nero affermava che tanto 
le lesioni bronchiali quanto quelle vascolari sono di natura luetica. 

Arrillaga nel 1912 accettava il concetto della natura luetica delle affe¬ 
zioni polmonari dei cardiaci neri, ma mentre in un primo tempo, seguendo 
le vedute di Ayerza, considerava le lesioni vascolari conseguenti a quelle 
bronchiali, successivamente (1922) sosteneva che l’arteria polmonare è col¬ 
pita dal processo luetico primitivamente, e la bronchite cronica non sarebbe 
che una conseguenza del disturbo circolatorio. 
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Ho già fatto cenno a proposito dell’etiopatogenesi dell'arteriosclerosi pri¬ 
mitiva ai lavori di Escudero ed Arrillaga, ed alla poca importanza, che essi 
hanno per dimostrare la esistenza di un vero rapporto tra sifilide e lesioni 
arteriosclerotiche della polmonare. Tanto più che gli stessi AA. hanno os¬ 
servato numerosi casi di arteriosclerosi del piccolo circolo in cui mancava 
ogni segno d’infezione luetica, e si basano solo su qualche raro caso in cui 
coesistevano le due lesioni per riportarli tutti alla stessa etiologia. 

Anche autori recenti (Ajello) parlano di malattia di Ayerza Arrillaga 
pura in casi in cui hanno riscontrato al tavolo anatomico una sifilide bronco¬ 
polmonare ed un’arteriosclerosi del piccolo circolo, processi da considerarsi 
nettamente distinti sia come localizzazione, sia come tipo di lesione, seppure 
coesistenti nello stesso individuo. Ora non so perchè si debba negare alla 
sifilide bronchiale e polmonare lo stesso valore di fattore causale che pos¬ 
sono avere nel determinismo di un’arteriosclerosi del piccolo circolo le altre 
malattie dell’apparato respiratorio a carattere cronico, tanto più che, come 
ho già detto, non risulta dalla letteratura nessuna particolare disposizione dei 
luetici ad ammalare di arteriosclerosi primitiva o secondaria dell’arteria pol¬ 
monare. Sono pertanto d’accordo con Benedetti e De Castro nel riconoscere 
che la così detta malattia di Ayerza Arrillaga sia da ascrivere fra le forme 
di arteriosclerosi della polmonare secondaria e non vedo il perchè se ne debba 
fare un’entità nomografica a sè quando un processo sifilitico polmonare si 
può trovare associato ad un processo arteriosclerotico del piccolo circolo allo 
stesso modo come una bronchite cronica di altra natura, una pleurite ade¬ 
siva, un processo tubercolare od un vizio cardiaco. 

11 quadro anatomo-istologico dell’arteriosclerosi polmonare secondaria è 
quello di un processo ateromaloso che è a tipo degenerativo nei rami grossi 
e medi, mentre è a tipo iperplastico nei rami piccoli. Circa la localizzazione 
del processo secondo alcuni AA. (Hart, Battone) la lesione ateromatosa col¬ 
pirebbe principalmente i rami extra polmonari, e secondo altri (Lambry, Gi- 
roux) sarebbero colpiti soltanto i grossi tronchi nella forma secondaria a le¬ 
sioni dell’apparato respiratorio, mentre nell’arteriosclerosi della polmonare 
secondaria a cardiopatia il processo si estenderebbe anche ai piccoli rami. 

Ma le numerose osservazioni di Costa hanno potuto dimostrare che sem¬ 
pre il processo ateromatoso s’inizia nei piccoli rami e da questi si diffonde 
in direzione opposta a quella della corrente sanguigna, ad eccezione della 
forma senile rientrante nel quadro di un’arteriosclerosi generalizzata in cui 
si possono avere gravi alterazioni limitate al tronco principale ed alle grosse 
diramazioni dell’arteria polmonare. 

Il meccanismo fisio-patogenetico per cui la lesione colpisce prima i ra- 
muscoli intrapolmonari sarebbe secondo Costa e Giulianini spiegato dal 
fatto che sono le arteriole precapillari a subire la fatica di un maggior lavoro 
tutte le volte che viene a stabilirsi una stasi o comunque una difficoltà del 
circolo capillare polmonare. A conferma di ciò sta l’osservazione di Giulia¬ 
nini che in un cardiopatico con arteriosclerosi della polmonare ha potuto 
stabilire che il processo ateromatoso nelle arteriole precapillari è più intenso 
nelle regioni basilari, cioè là dove maggiore è la stasi capillare. 

Quindi dalla osservazione anatomo-patologica delle lesioni vascolari non 
può trarsi nessuna differenza tra forme primitive e secondarie di arterioscle- 
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rosi dèlia polmonare, essendo identico il tipo delle lesioni ed uguale la lo¬ 
calizzazione del processo morboso. A differenziare le due forme da un punto 
di vista strettamente anatomico non resta che l’apprezzamento della intensità 
delle lesioni cardiache o polmonari che si accompagnano al processo arte- 
riosclerotico, e ben si capisce come questo criterio possa essere fallace se si 
pensa che anche le forme di arteriosclerosi della polmonare così dette pri¬ 
mitive si accompagnano quasi sempre, se non sempre, a lesioni specialmente 
polmonari ma qualche volta anche cardiache. Ed ancor più il criterio sarà 
incerto se teniamo presente che in fondo, anche volendo fare una distinzione 
anatomica delle due forme in base alle sole lesioni arteriose, non abbiamo 
altro elemento differenziale che la diffusione delle lesioni stesse essendo nella 
forma così detta primitiva colpiti quasi esclusivamente i rami medi e piccoli 
mentre è più facile riscontrare una maggiore diffusione, fino ai grossi tron¬ 
chi nelle forme secondarie; infatti in base a questi criteri si avrebbe: la for¬ 
ma primitiva in individui più giovani con lesioni cardo-polmonari più lievi 
e lesioni vascolari meno estese; e la forma secondaria in individui più vecchi 
con lesioni cardio-polmonari di maggiore entità e con lesioni vascolari più 
estese. Il che sempre dal punto di vista anatomo-palologico può benissimo fare 
considerare la seconda forma come uno stadio più avanzato della prima. 

Anche dal punto di vista clinico si può dire che non esiste nessuna dif¬ 
ferenza tra forme primitive e secondarie se si eccettua il criterio dell’età e 
della gravità dei disturbi da lesioni concomitanti. 

Questi in breve i dati che risultano dalla letteratura recente sull’argo¬ 
mento e che ho voluto riassumere in una rapida rassegna critica per poterne 
trarre quelle considerazioni pratiche che mi permetteranno di considerare il 
mio caso coràie tipico ed istruttivo per ima concezione più univoca dell’ar¬ 
teriosclerosi del piccolo circolo e della sindrome clinica che ne deriva. 

Caso clinico. — Cas. Amedeo, di a. 45, da Termini Imerese, domiciliato a Catania, 
di professione bracciante. Entrato in Ospedale il 31-III-1932, Sala V, letto N. 1. 

Anamnesi familiare: Il padre morì a 64 anni per asma bronchiale. La madre, di 
anni 72 è vivente e sana. Il paz. ha un fratello e due sorelle che godono buona salute. 
Un fratello è morto durante la guerra per cangrena da congelamento. 

Anamnesi personale remota: Nato a termine da parto eutocico ebbe allattamento ma¬ 
terno. Dentiz., deambul. e favella in epoca fisiologica. Sviluppo fisico e psichico regolare. 
A due anni sofferse nefropatia durata circa 45 giorni. A sei anni morbillo. A 7 anni 
adenite suppurata alla reg. inguinale sinistra per cui fu necessario Uintervento chirur¬ 
gico. A 19 anni contrasse infezione luetica di cui fu curato per circa sei mesi con inie¬ 
zioni di bijoduro di mercurio e calomelano. 

Idoneo alla leva militare fu arruolato in fanteria e prestò servizio per due anni con¬ 
secutivi. In tale periodo fu ricoverato per 40 giorni nell'Ospedale Militare di Padova 
per catarro bronchiale, ed in seguito a quest’episodio morboso fu dichiarato inabile alle 
fatiche di guerra e mentre prima aveva fatto parte della fanfarra del reggimento, fu 
passato ai magazzini vestiario. 

Tornato a casa il p. ha sempre sofferto, specialmente nelle stagioni invernali di 
facile catarro bronchiale con tosse accompagnata da espettorato siero-mucoso, mai einot- 
toico, accusando spesso dolori diffusi alle masse muscolari specialmente degli arti, e 
durante i colpi di tosse vaghi dolori al torace. Di tanto in tanto ha ripreso la cura anti¬ 
luetica (bijoduro di mercurio; ioduro di potassio). 

A 28 anni contrasse matrimonio con donna sana. La moglie, che gode tuttora ottima 
salute, non ha avuto alcuna gravidanza. 

Richiamato sotto le armi nel 1915, a causa della bronchite cronica fu assegnato ai 
servizi presidiarii e vi rimase per tutto il periodo della guerra. 


















404 


( IL POLICLINICO » 


Dopo il congedo ha sempre fatto il faticante di cucina nei ristoranti. Il paziente 
riferisce di essere stalo sempre di colorito molto bruno e solo in quest’ultimo anno si 
sarebbe accorto di un’accentuazione del normale colorito scuro del volto e delle labbra. 

Di carattere tranquillo è sempre stato modico mangiatore, discreto bevitore e fu¬ 
matore. 

Anamnesi personale prossima : circa venti giorni prima dell’ingresso in Ospedale, 
senza causa apprezzabile il p. cominciò ad avvertire notevole aumento della tosse sempre 
accompagnata da abbondante espettorato siero-mucoso, con accentuazione dei dolori to¬ 
racici specialmente in sede precordiale, e marcata astenia tanto da essere costretto ad 
abbandonare il lavoro. 

Fattosi visitare dallo stesso sanitario che ventisei anni fa lo aveva curato della pri¬ 
mitiva infezione luetica, questi riscontrava aumento di volume del fegato ed istituiva 
energica terapia arsenobenzolica che è stata così condotta: tre iniezioni endovenose di 
Neosalvarsan (0,10, 0,15 e 0,30) a distanza di cinque giorni luna dall’altra ed alternate 
con iniezioni di bijoduro di mercurio. Ma essendosi durante tale cura accentuati i di¬ 
sturbi generali, specialmente l’astenia, ed essendo comparsi edemi agli arti inferiori 
si è deciso a chiedere il ricovero in Ospedale. Pare che un esame delle urine fatto prima 
dell 'inizio della terapia arsenobenzolica non avesse dato nessun rilievo patologico. 

Subiettivamente : il paziente accusa solo malessere generale ed astenia. 

Dati obbiettivi : normotipo, denutrito, di colorito bruno con cianosi intensa del volto 
e delle mani. Decubito indifferente, preferito il supino ed il laterale destro. Facies tor¬ 
pida. Sensorio depresso ma bene orientato. Sensi normali se si eccettua lieve ipoacusia 
bilaterale. Sistema cutaneo indenne con sist. pilifero ben sviluppato. Micropoiiadenia 
alle due regioni inguinali. Cicatrici da pregressa adenite alle regioni inguinale sinistra 
e latero-cervicale sinistra. Sistema scheletrico normale. Muscolatura tonica e trofica. 

Capo : mobile in tutti i sensi, indolente sia spontaneamente che alla pressione. Globi 
oculari in lieve esoftalmo. Sopraciglia folte. Iper,pigmentazione delle palpebre superiori. 
Pupille isocoriche, normalmente reagenti alla luce ed all’accomodazione. Labbra e mu¬ 
cosa buccale di colorito intensamente cianotico. Segni di gengivite diffusa con denta¬ 
tura in buone condizioni. Nulla a carico del retrobocca e faringe. Motilità mimica nor¬ 
male. 

Collo : cilindrico, tozzo, con evidente pletora giugulare; non polso venoso. Gl’impulsi 
carotidei non sono molto evidenti. 

Torace : quadrato, simmetrico con angolo ilei Louis non sporgente. Angolo epiga¬ 
strico retto. Tipo di respiro prevalentemente addominale. Respiri 24. Le espansioni re¬ 
spiratorie sono piccole, simmetriche. Alla palpazione il torace si presenta alquanto rigido, 

indolente. Fremito vocale tattile ovunque presente. 

Il suono di percussione è chiaro su tutto l’ambito con zone di iperionesi special- 
mente alle basi. Margini polmonari inferiori abbassati, poco mobili. All’ascoltazione si 
apprezzano ronchi e sibili diffusi su lutto l’ambito. Alla base di destra, immediatamente 
al di sotto dell’angolo della scapolaci ascolta qualche rumore a tipo pleurico e gruppi 
di rantoli consonanti. 

Apparato cardio-vascolare : non si riesce a stabilire bene i limiti dell aia cardiaca 
perchè in gran parte mascherata dai lembi polmonari enfisefnatosi, però essa sembra 

ingrandita. 

Si ascoltano toni netti su i focolai con accentuazione del II tono polmonare. 

Polso 100 ritmico, valido, pressione arteriosa al Pachon Mx. 1(50, Md. 110, Mn. 70. 

Addome : leggermente tumido, con cicatrice ombelicale pianeggiante. Si ha evidente 
tumefazione nella regione epigastrica ed ipocondriaca destra dove si palpa una resistenza 
profonda dura mobile con gli alti respiratori, con un margine smusso che sull’emicla- 
veare prolungata arriva due dita al di sotto dell’ombelicale trasversa. Il margine si segue 
sempre regolare e rotondeggiante nella regione epigastrica dove arriva fino a due dita 
al di sopra dell’ombelico e a sinistra si perde sotto l’arco un po' al di fuori della para- 
sternale. Il limite superiore dell’ottusità epatica suH’emiclaveare è alla VI costola. 


La milza è nei limiti. 

Nei decubiti laterali si determina ottusità nelle parti più declivi dei fianchi per pre¬ 
senza di lieve quantità di versamento libero nel cavo .peritoneale. Dolenti alla palpazione 
profonda le due logge renali, specialmente a destra, dove si ha dolore anche alla pies 

sione profonda sulla massa epatica. 
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Arti: edemi diffusi agli arti inferiori. Gli arti superiori presentano lievi scosse mio- 
cloniche specialmente a carico delle mani La motilità sia attiva che passiva è ben con¬ 
servata. I riflessi tendinei e muscolari specialmente a carico degli arti inferiori sono 
molto torpidi. La sensibilità generale sia superficiale che profonda ed il senso stereo- 
gnostico sono ben conservati. 

Esami collaterali : es. urine: colorito ed aspetto normali, reazione alcalina, densità 
1018; albumina 0,50 % 0 . Glucosio assente; pigmenti biliari: assenti, urobilina: tracce, 
indacano: ass. Sedimento: cristalli di urea cloruri e fosfati, rari leucociti e cellule di 
sfaldamento, qualche cilindro jalino granuloso, non emazie. 

Esame dell’escrealo : molti leucociti polinucleati. Molte cellule epiteliali di origine 
bronchiale. Numerosi diplococchi, streptococchi, e forme spiriilari volgari. 

Reazione Wassermann: negativa. 

Esame emo-cromo-citometrico: G. R. fi 760.000; G. B. 10.800; Hb. 110; Val. G. 0,82. 
Formula: normale. 

Glicemia: a digiuno col metodo di Bang 1,035. 

Prova della diuresi.: somministrando a digiuno 1000 cmc. di acqua e raccogliendo le 
urine ogni 30’ dopo quattro ore il paziente ha eliminato solo 380 cmc. di urina, mentre 
il peso specifico che nel primo campione era di 1010 è sceso nelle prime due ore a 1001 
e poi è risalito fino a 1008. (Ritenzione). 

Radiografia del torace: apici polmonari bene aereali. Accentuazione delle strie bron¬ 
chiali. Le regioni ilari sono coperte dall’ombra cardiaca che è fortemente aumentata (cor 



bovinum) specialmente nella sua sezione destra. Numerose bronchiectasie specialmente 
nelle regioni basilari. Alla base di destra vasta ombra da aderenze pleuriche. 

Decorso: durante la degenza in ospedale il paziente è stato fortemente tossicoloso con 
emissione di espettorato abbondante, mai emotloico. La tinta cianotica del volto e delle 
mani è rimasta invariata mentre si è accentuato lo stato di iperpigmenlazione alle pal¬ 
pebre superiori. Le mioclonie e l astenia generale sono aumentati fino al punto che varie 
volte il paziente si è lasciato cadere rii mano il vaso da nolte perchè non aveva la forza 
di reggerlo. Gli edemi non hanno per nulla ceduto alla somministrazione di diuretici 
e cariocinetici (Diuretina, scilla, digitale) ed il versamento addominale si è molto accen¬ 
tuato. 
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La quantità delle urine si è fatta sempre più decrescente lino a 350 cmc. nelle 24 
ore. Il polso si è mantenuto molto frequente (120) con qualche rialzo termico (37°,5-38°) 
negli ultimi giorni. 

Come terapia oltre i diuretici e cardiocinetici di cui si è fatto cenno, sono stale som- 
ministrate sistematicamente abbondanti dosi di ossigeno, sono state fatte iniezioni di 
piccole dosi di insulina (10 unità ogni 24 ore) con contemporanea somministrazione di 
zucchero, e per via enterale sono stati somministrati preparati epatici. 

Al quindicesimo giorno di degenza il paz è entrato in istato pre-comatoso e la mat¬ 
tina dopo veniva a morte. 

Diagnosi clinica : Insufficienza epatica in soggetto luetico con epatite tossica acuta. 
Nefrosi tossica. Bronchite cronica con bronchiectasie. Pleurite adesiva destra. Cuore bo¬ 
vino. Sindrome di Ayerza. 

Autopsia : protocollo N. 921 (eseguita in anticipo il (i-IV-1932 alle ore 17). 

Ispezione esterna: individuo giovane (45 anni) di costituzione regolare. Il volto, spe¬ 
cialmente le labbra, e le mani sono di colorito cianotico. Addome tumido. Edema agli 
arti inferiori. Leggermente cianotici i piedi Rigidità cadaverica conservata. Ipostasi alle 
regioni declivi. Non segni di putrefazione. 

Si omette l’apertura del cranio. 

Torace : in posizione inspiratola Lieve aumento dell’aia di ottusità assoluta del 
cuore per retrazione dei margini polmonari. 

Pericardio: lieve aumento del liquido giallo citrino. 

Cuore: molto ingrossato (cor bovinum) specialmente a carico della porzione destra. 

Valvole aortiche, mitrale, tricuspide e polmonari perfettamente integre e sufficienti. 

Forame di Botallo anatomicamente pervio, ma occluso da valvola. 

Aorta: piccola, ipoplasica. 

Arteria polmonare: il tronco principale e le due ramificazioni fondamentali non 
presentano alterazioni patologiche, ma appaiono pili piccoli che di norma con parete lie¬ 
vemente assottigliata, come ad integrare uno stato di ipoplasia. 

Pleura sinistra : briglie aderenziali alla doccia paravertebrale ed al diaframma. 

Pleura destra: tenace cotenna pleurica in corrispondenza del lobo inferiore, lateral¬ 
mente e alla doccia paravertebrale. Aderenze col diaframma. 

Polmoni : enfisematosi, discretamente antracotici, notevoli bronchiectasie in tutto 
l’ambito con mucosa arrossata; ipostasi alle basi; grado discreto di stasi diffusa. Lieve 
edema. 

1 rami intra-parenchimali dell*arteria polmonare traini medi e piccoli) mostrano se¬ 
gni di sclerosi sotto forma di placche e di strie bianche e giallastre (degenerazione jalina 
e grassa dell’intima), più facilmente localizzate in corrispondenza delle biforcazioni. 

Cavità addominali: il cavo peritoneale contiene circa cinque litri di liquido con ca¬ 
ratteri transudatizi. 

Fegato: ingrandito con caratteri non spiccati di fegato lobato per retrazioni cicatri¬ 
ziali, ispessimenti raggiati del periepate con briglie aderenziali al diaframma. Al taglio 
presenta fenomeni di stasi con tendenza al noce-moscata. Modico aumento diffuso del 
connettivo interstiziale. 

Cistifellea: atrofica, con parete ispessita, con aspetto interno a fragola. 

Milza: lievemente ingrandita, da stasi, perisplenite adesiva parietale. 

Pancreas: nulla di notevole. Stomaco: dilatato e ptosico. Intestino crasso: contratto. 

Reni: grossi, capsula male svolgibile, superficie lievemente granulosa, numerose 
cisti a contenuto colloideo sotto-capsulari Al taglio si nota diminuzione del parenchima 
funzionante, particolarmente della corticale. Dilatazione dei bacinetti con aumento del¬ 
l’adipe in questi. Rene grinzo. 

Vescica urinaria : nulla di notevole. 

Testicoli: nessuna lesione macroscopica che ricordi la sifilide. 

Diagnosi anatomica. — Sclerosi della polmonare: Bronchiectasie: Bronchite cronica. 
Fegato luetico e (la stasi. Organi addominali da stasi. Rene grinzo. Idrope-ascite, edemi 
agli arti inferiori. Cor bovinum con degenerazione del miocardio. (Settore: prof. P. Re- 
daelli). 

Esame istologico: polmone: gli alveoli polmonari mostrano delle modificazioni come 
quelle che si riscontrano nella stasi cronica: ben pochi sono gli alveoli che appaiono com- 
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pletamente aerati, mentre la grande maggioranza presenta un contenuto notevole di 
cellule cardiache e di cellule da polvere. La pareti alveolari appaiono ispessile e non 
solo per la notevole dilatazione del sistema capillare e replezione di questo, ma anche 
per aumento del tessuto proprio interstiziale. TI fenomeno della cirrosi polmonare da 
stasi non è uniforme. Vi sono numerose zone a distribuzione irregolare e di aspetto no¬ 
ci ulare dove l’indurimento arriva ad un grado piuttosto elevato che porta anche ad una 
limitazione notevole della superficie respiratoria per l’iperplasia dei setti interalveolari. 
Sullo sfondo di questa lesione di antica data non è raro riscontrare in rapporto con le 
terminazioni bronchiali, qualche gruppo di alveoli con accenni ad una infiammazione dello 
stesso aspetto di quella che vedremo colpire i bronchi (questo fenomeno però deve 
essere considerato come un fatto subterminale). Nelle zone marginali esistono fatti di 
enfisema vicario di grado non spiccato In genere il sistema elastico sembra bene con¬ 
servato. 

Tutto il sistema bronchiale è profondamente colpito da un processo cronico che si 
spinge anche nei piccoli bronchi Non mi soffermo nella descrizione di questo processo 
perchè appare banale nei suoi particolari. Rilevo soltanto un interessamento delle zone 
peri-bronchiali che appaiono fortemente sclerotiche. Sullo sfondo delle alterazioni croniche 
si osservano processi di riacutizzazione con essudato muco-purulento nel lume bron¬ 
chiale che in certi punti si estende anche al parenchima alveolare, nell’inizio di un fatto 
bronco-pneumonico, limitato però a rilievi puramente microscopici. 

Il tessuto interstiziale dell’organo ha risentito certamente del processo bronchiale 
cronico, sopratutto per i fenomeni della stasi. Di questo tessuto interstiziale tuttavia, 
l’elemento più interessante è costituito dal comporamento dei vasi. Il processo di scle¬ 
rosi nettamente rilevabile macroscopicamente che ha colpito in particolar modo le prime 
ramificazioni dei due grossi bronchi dell’arteria polmonare e che si estende anche, sem¬ 
pre macroscopicamente riconoscibile, alle successive ramificazioni lobari, si riscontra mi¬ 
croscopicamente nelle ulteriori suddivisioni del vaso funzionale del polmone sotto forma 
di trasformazione jalina a placche dell’intima (fig. 1-2) Tale processo sembra arrestarsi 
prima delle arteriole terminali le quali in genere ad eccezione di un lieve aumento di 
spessore totale della parete, non mi hanno mostrato più profonde alterazioni. In alcune 
piccole arterie ho riscontrato anche un processo produttivo irregolare, asimmetrico del¬ 
l’intima col quadro di una endo-arteropatia obliterante (fig. 3-4). 

Nel complesso quindi l’albero dell’arteria polmonare risulta colpito, da un processo 
che ha tutti i caratteri di una arteriosclerosi, specialmente nella porzione media, in 
quanto il tronco principale con le sue due fondamentali ramificazioni e le arteriole ter¬ 
minali mi sono apparse risparmiate. 

Il tronco principale dell’arteria polmonare, che macroscopicamente presentava un 
aspetto ipoplasico per riduzione del lume e assottigliamento della parete, osservata al 
miscroscopio non presenta alterazioni nella sua normale struttura ed in particolar modo 
non mostra segni di sclerosi. 

Legato : la lesione fondamentale di quest’organo è data dal processo di stasi sub-acuta 
che integra il quadro microscopico del fegato noce moscata. Il lobulo epatico presenta 
segni discreti di atrofia ed involuzione nella sua porzione centrale, dove più forte si è 
risentita la stasi del sangue sovraepatico. La porzione periferica del lobulo è meglio con¬ 
servata e presenta quelle modificazioni ipertrofiche ed iperplastiche delle cellule con in¬ 
filtrazione pigmentaria e modica infiltrazione adiposa sempre conseguenda dalla stasi. 

Non è molto evidente nel parenchima uno stato di patosi diffusa che solo qua e là 
può essere riconosciuto per un lieve grado di metamorfosi albuminoidea delle zone peri 
feriche del lobulo. Non vi sono segni di cirrosi da stasi, nè trasformazioni del reticolo 
argentofilo lobulare; mentre invece appare lievemente iperplastico il connettivo peri por¬ 
tale negli spazi di Kiermann che nel contempo è discretamente infiltrato. 

È questo 1 unico reperto che potrebbe rappresentare la traccia di una antica infe¬ 
zione luetica da noi ammessa sia per il dato anamnestico, sia per il quadro macroscopico 
del legato stesso. Istologicamente però l’organo appare essenzialmente colpito da stasi 
sub-acuta con un lieve grado di patosi (tossica ?). 

Rene . il quadro microscopico dà in fondo ragione della diagnosi formulata al tavolo 
anatomico: si nota cioè una sclerosi corticale con obliterazioni glomerulari, con lieve 
aumento del connettivo interstiziale e prevalenza di dilataz. canalicolari. 
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p IG 2. _ Un ramo intraparenchimale dell’arteria polmonare 

fortemente alterato dal processo ateromatoso. 
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Non ho riscontrato tracce di processi infiammatori che mi indichino la natura di 
tale Sclerosi, nè i vasi .presentano alcun che di notevole. Sullo sfondo di queste altera¬ 
zioni croniche (lues ?) esiste una lesione nefrosica rappresentata da metamorfosi albu- 
minoidea degli epiteli dei tubuli contorti, da presenza di cilindri jalini e di albumina (1). 

Ci siamo dunque trovati di fronte ad un individuo affetto da malattia 
polmonare cronica, che presentava uno stato di intossicazione da arsenoben- 
zoli con grave compromissione della funzionalità epatica ed in cui un mi¬ 
nuto discernimento dei sintomi andava fatto per distinguere quanto fosse da 
mettere in rapporto con lo stalo tossico attuale e quanto fosse invece da ripor¬ 
tare alla malattia principale che aveva spinto l’ammalato dal medico ed aveva 
consigliato questo ad iniziare la poco prudente terapia arsenobenzolica. 

Lo stato tossico e Tepatite acuta con compromissione della funzionalità 
dell’organo risultavano evidenti per V atteggi amento torpido del paziente, per 
le mioclonie, per la iporiflessia tendinea, per la modica ascile e gli edemi 
che con la caratteristica di non sentire alcuna influenza dall’uso di diuretici 
e di cardiocinetici e non essendo giustificabili con la lesione renale relati¬ 
vamente molto lieve (albuminuria 0,50 %o) andavano interpetrati come di 
origine prevalentemente epatica, e per la ritenzione alla prova della diuresi 
normale essendo il potere di concentrazione del rene e mancando altri dati per 
ammettere un disturbo nel suo potere di eliminazione. A tutto ciò si aggiun¬ 
geva il reperto di un forte aumento di volume del fegato che si presentava 
dolente, di consistenza uniformemente dura, a superficie regolare con mar¬ 
gini arrotondati. Caratteri di epatoma non da sifilide terziaria in quanto 
mancava l’apprezzamento 'sem etologico delle lobato re caratteristiche della) 
forma sclero-gommosa, la milza era perfettamente nei limiti, nè risultava 
dall’anamnesi che il paz. avesse mai sofferto in passato di disturbi epatici da 
far pensare ad altre forme di epatite cronica ipertrofica quali potrebbero es¬ 
sere la cirrotica, la neoplastica, ecc. Dunque epato-megalia acuta che come 
tale, cioè senza i segni attuali dell’insufficienza epatica, si era già presentata 
prima che intervenisse il fattore tossico (arsenobenzoli) in quanto era stata 
già notata dal medico curante quando, 20 giorni prima dell’ingresso in ospe¬ 
dale, il paziente era stato costretto ad abbandonare il lavoro per l’insorgenza 
dei disturbi di cui abbiamo detto (tosse insistente con cianosi, dolori toracici 
e profonda astenia). 

Prendendo in considerazione il fatto, da noi riscontrato all’indagine ra¬ 
diologica più che all’esame fisico, dell’enorme aumento di volume del cuore, 
specialmente a carico della sezione destra che si presentava ipertrofica e di¬ 
latata, e mettendo in rapporto questo dato con la cianosi intensa del volto 
e delle labbra, senza volere escludere in maniera assoluta che sul legato 
avesse potuto agire in precedenza, ed in modo più o meno lieve, qualche al¬ 
tro fattore morboso (lues?), dovevamo però pensare che 1 epatomegalia ri¬ 
scontrata in primo tempo fosse l’espressione di un fenomeno di stasi per 
iposistolia destra, e dovevamo insistere nel concetto che si fosse trattato di 
un fatto acuto perchè mai il paziente aveva prima notato disturbi che richia¬ 
mi) Ringrazio il prof. Piero Redaelli, direttore di questo R. Istituto di Anatomia 
Patologica, per l’ospitalità concessami permei tendo e controllando le ricerche anatomo- 
istologiche. 


/ 



S. SIGNORELLI : SINDROME DI AYERZA 411 


massero la sua attenzione o quella dei medici su fatti d’insufficienza cardiaca, 
perchè pur facendo un mestiere che lo obbligava a stare tutta la giornata in 
piedi non aveva mai notato edemi agli arti inferiori, perchè un esame delle 
urine praticato dal medico curante prima d’iniziare la terapia arsenobenzo- 
lica non aveva mostrato nessun elemento patologico, quindi mancanza di 
disturbi da stasi a carico del rene, e poi anche perchè gli stessi dati obbiettivi 
forniti dall’esame del fegato parlavano contro una stasi cronica, essendo 
l’epatomegalia, dolente, con margine smusso caratteristica della stasi acuta; 
mentre quando si passa alle forme croniche Porgano si rimpicciolisce, è in¬ 
dolente e presenta il margine tagliente. Dovevamo dunque ammettere che 
i disturbi subiettivi che spinsero il nostro malato dal medico, e l’epatome¬ 
galia da questi riscontrata, fossero da considerare come dipendenti da un 
episodio d’insufficienza acuta o sub-acuta di un ventricolo destro già da molto 
tempo sottoposto a lavoro eccessivo di cui era testimonianza il notevole au¬ 
mento di volume del cuore. 

Nessun precedente, nel l’anamnesi, di cardiopatie nè di altre malattie (an¬ 
gine, reumatismo articolare) che a queste avessero potuto dar luogo, nè alcun 
dato obiettivo esisteva che avesse potuto far pensare a disturbi valvolari or¬ 
ganici o funzionali, essendo puri i toni su tutti i focolai, o a fatti miocarditici 
non essendo stata riscontrata alcuna aritmia. 

L’anamnesi patologica richiamava invece l’attenzione su disturbi cro¬ 
nici dell’apparato respiratorio, disturbi caratterizzati da tosse ed espettorato 
abbondante, mai emottoico, di cui le prime manifestazioni risalgano all pe¬ 
riodo del servizio militare, quando il paziente aveva venti anni e che si può 
dire non lo hanno più abbandonato sotto forma di bronchite lieve, con pe¬ 
riodi di acutizzazione. Ed anche l’episodio attuale dal punto di vista subiet¬ 
tivo, altro non sarebbe stato che un’acutizzazione del cronico processo pol¬ 
monare essendo stata l’accentuazione della tosse il primo e più imponente 
disturbo al quale si accompagnarono i dolori toracici e la profonda astenia. 
L’esame dell’apparato respiratorio ci faceva infatti rilevare uno stato di bron¬ 
chite diffusa -con notevole enfisema, pleurite adesiva basilare destra e bron- 
chiectasie. Mentre l’esame dell’escreato non faceva notare bacilli acido-resi¬ 
stenti ma mostrava abbondantissima la comune flora delle forme bronchi- 
tiche banali: diplococchi, stafilococchi e spirilli volgari. 

Ora lasciando a sè l’epatomegalia -come espressione del fatto acuto re¬ 
cente e tutti i sintomi inerenti all'epatite tossica aneli’essa recente e consi¬ 
derando solo la sintomatologia cardiopolmonare basata su disturbi indub¬ 
biamente a carattere cronico, avevamo: cianosi intensa de! volto e delle 
mani non accompagnata da dispnea ed imponente ipertrofia del cuore de¬ 
stro, in individuo sofferente di disturbi bronco-polmonari a carattere croni¬ 
cissimo e senza alcuna lesione cardiaca valvolare : questi dati puramente ob¬ 
biettivi a cui si aggiungeva il dato anamneslico di dolori toracici ricorrenti 
a tipo costrittivo ed il reperto di laboratorio di una notevole poliglobulia 
(G. R. 6.760.000) erano sufficienti a farci porre la diagnosi di sindrome di 
Ayerza per probabile arteriosclerosi del piccolo circolo. 

Sul valore diagnostico di questi sintomi è stato molto scritto dai vari au¬ 
tori e specialmente come ho già detto da Posselt e da Frugoni che sono stati 
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i primi a studiarne Ile caratteristiche cliniche peculiari analizzando fino nelle 
sfumature quella sindrome che nel suo insieme era stata già notata e de¬ 
scritta da Averza. Certo fra lutti più importante è la cianosi intensa che giu¬ 
stifica pienamente il nome dato da Averza a questi malati di « cardiaci neri » 
e che per la sua imponenza e per la caratteristica di essere adispnoica (Fru¬ 
goni) basta da sola a giustificare la diagnosi di una lesione arteriosclerotica 
diffusa nel territorio vascolare del piccolo circolo (Schiassi). 

Dal punto di vista fisio-patologico la cianosi dei cardiaci neri è stata in- 
terpetrata come di origine anossiemica, e tale interpetrazione sarebbe con¬ 
fermata dalle recenti ricerche di Averza. Solari e Berconski che misurando 
il volume dei gas del sangue arterioso e venoso, la riserva alcalina del pla¬ 
sma, ed il pH del sangue totale in uno di questi malati, hanno riscontrato 
insufficiente saturazione di ossigeno nel sangue arterioso, aumento della ri¬ 
serva alcalina e forte diminuzione della tensione parziale dell’ossigeno del¬ 
l’aria alveolare. Gli AA. danno a quest’ultimo fattore la maggiore importanza 
nel determinismo della cianosi perchè hanno notato che essa scompare fa¬ 
cendo respirare al maialo ossigeno puro. Nel nostro caso però la sommini¬ 
strazione di forti quantità di ossigeno non ha portato nessuna modificazione 
al colorito cianotico sia del volto che delle mani. Ciò può avere la sua spie¬ 
gazione nella ipotesi già ammessa da Schiassi che nel determinismo della 
cianosi anossiemica di questi malati, oltre alla diminuita tensione dell’ossi¬ 
geno nell’area alveolare entri in gioco un meccanismo di diminuzione della 
normale permeabilità all’ossigeno della parete alveolare forse per alterazioni 
della parete stessa e dell’endotelio capillare sul tipo di quelle che sono state 
indicate col nome di pneumonosi e che Brauer ammette a spiegazione della 
cianosi precoce che si osserva in certi casi di influenza (piando non ci sono 
ancora i segni della bronco-|x>!monite (Schiassi). 

Altro sintoma importante, sebbene non riscontrato da qualche autore 
(Signorelli, Ferrannini) è la poliglobulia che insieme all'aumento del tasso 
emoglobinico, avrebbe, sempre secondo Averza, Solari e Berconski, il si¬ 
gnificato di un fenomeno di compenso tendente ad equilibrare lo stato di 
anossiemia. 

Non mi fermo sul significato e sulla fisio-patogenesi del l ’ipertrofia car¬ 
diaca; e quanto ai dolori toracici, non posso dire di averli osservati nel no¬ 
stro caso con quelle caratteristiche di veri attacchi anginoidi come sono stati 
descritti dal Posselt e dagli altri (Frugoni, Pilotti, eco.) ma venivano solo ri¬ 
feriti dal paziente come lievi attacchi dolorosi a sede principale nella regione 
precordiale e con irradiazioni a lutto il torace. Tali dolori dagli AA. che li 
hanno descritti nella forma classica sono stati interpetrati ora come feno¬ 
meni d’ischiemia transitoria da spasmo dei vasa vcisorum dell'arteria polmo¬ 
nare (Posselt) ora come l’espressione di distensioni acute delle pareti del 
tronco principale dell'arteria polmonare in rapporto ad aumenti transitori 
della pressione sanguigna per spasmo delle piccole arterie sclerotiche (Bene¬ 
detti e De Castro). 

Il reperto anatomo-istologico ha dato piena conferma ai nostri criteri 
clinici, mettendo in evidenza la esistenza di un processo di arteriosclerosi dif¬ 
fusa dei rami intraparenchimali dell’arteria polmonare, processo che si fer¬ 
ma alle piccole ramificazioni senza ledere molto le arteriole precapillari le 
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quali presentano solo un lieve ispessimento della parete e che risparmia com¬ 
pletamente i tronchi principali e l’ostio valvolare. Il cuore era fortemente 
ipertrofico specialmente a carico del ventricolo destro le cui pareti presenta¬ 
vano uno spessore pressoché uguale a quello del ventricolo sinistro. II pa¬ 
renchima polmonare, i bronchi e le cavità pleuriche presentavano quelle le¬ 
sioni da noi già rilevate aH'esame fisico dell’ammalato. Ed a carico degli 
altri organi si è trovata stasi imponente, specialmente nel fegato che presen- 
lava anche aumento della trama connettivale con accenno a grosse lobature, 
non apprezzabili aH’esterno, che depongono per la esistenza di un fattore 
luetico, ed all esame istologico si notavano fatti degenerativi del parenchima 
epatico a tipo degenerazione torbida ed albuminoidea. Anche all esame isto¬ 
logico del rene oltre ad una nefrosi acuta, si sono trovati qua e là fatti di 
sclerosi interstiziale da mettere in rapporto possibilmente con un antico pro¬ 
cesso forse di natura luetica. 

Un dato che sfuggiva all’esame clinico e che è stato messo in evidenza 
al tavolo anatomico è la esistenza di note di ipoplasia congenita a carico del- 
I apparato circolalorio e specialmente della sezione del piccolo circolo; si 
aveva inlatti persistenza anatomica, non funzionale, del foro di Botallo, ipo¬ 
plasia dell aorta e del tronco principale dell’arteria polmonare. 

* 

* * 


Volere inquadrare questo caso in una delle forme tracciale dagli AA. pre¬ 
cedenti sarebbe compito un po’ arduo, in quanto: esso può essere compreso 
fra i casi di così detto Morbo di Averza Arrillaga per essersi presentato con 
tutte le caratteristiche cliniche descritte da Ayerza nel suo primo lavoro sui 
cardiaci neri, ed essendo in pieno accordo con la concezione di Arrillaga il 
dato anamnesi ico ed il reperto anatomo-patologico di una pregressa infezione 
luetica; può considerarsi come una delle comuni forme secondarie a pneu- 
mopatia cronica se si dà importanza al dato anamnestico della bronchite 
cronica iniziatasi in età giovanissima, prima che intervenisse l'infezione si¬ 
filitica, e quando si presume che ancora non esistessero le lesioni anatomiche 
nè i segni clinici dell’arteriosclerosi della polmonare; e finalmente può en¬ 
trare fra le forme descritte come di arteriosclerosi primitiva del piccolo cir¬ 
colo se si dà importanza all’età relativamente giovane del paziente (45 anni) 
alla mancanza di lesioni nei tronchi principali dell’arteria polmonare, alla 
perfetta integrità degli apparati valvolari cardiaci, ed al reperto anatomico 
di lesioni a carico dell'apparato respiratorio che per quanto dall'anamnesi 
risultassero cronicissime non sono certo di tale entità da giustificare da sole 
l'insorgenza del processo ateromatoso. 

Escludendo per le ragioni sostenute dalla maggior parte degli Autori, di 
cui mi sono già precedentemente occupatole per il nostro stesso reperto ana- 
lomo-istologico, che la sifilide, possa esser chiamata responsabile di un pro¬ 
cesso che è nettamente arteri osci eroi ico; e negando alla bronchite cronica, 
anche per i suoi caratteri di assoluta aspecificità, ogni importanza di fattore 
strettamente causale della imponente lesione arteriosa, poiché sono anzi del¬ 
l’idea che è lo stesso processo arterioso che può piò logicamente spiegare la 
cronicizzazione di una forma bronchiale banale; sono invece porlato a dare 
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grande valore alla constatazione anatomica della esistenza nel nostro caso di 
evidenti note d’ipoplasia congenita dell’apparato cardio vascolare. 

Ho già detto parlando dei lavori di Monkeber e Benedetti e De Castro, 
della grande importanza che essi assegnano al fattore predisposizione conge¬ 
nita delle pareti dell’arteria polmonare nel determinismo di processi arterio- 
sclerotici. Anche gli altri autori più recenti (Costa, Giuffrida) che si sono 
largamente occupati del quesito etio-patogenetico, sono propensi ad ammet¬ 
tere un substrato d’ipoplasia congenita specialmente per le forme seconda¬ 
rie a cardiopatie o a malattie croniche dell'apparato respiratorio. In questi 
casi il concetto della esistenza di una congenita predisposizione del sistema 
arterioso del piccolo circolo all’impiantarsi delle lesioni ateromatose, affiora 
spontaneo se si considera che il fattore determinante è uno stato d’ipertensione 
cronica, e che lo stesso fattore ipertensivo solo raramente dà luogo all’arte¬ 
riosclerosi del piccolo circolo, mentre nella maggioranza dei casi, come di¬ 
mostrano le accurate ricerche anatomo-istologiche di Giuffrida, non dà nes¬ 
suna lesione. 

D’altra parte sono molti i casi in cui l’arteriosclerosi della polmonare si 
è presentata in individui portatori di vizi congeniti di cuore. 

Ora se ammettiamo una base congenita a spiegazione dell’arteriosclerosi 
del piccolo circolo secondaria a cardiopatie o pneumopatie in quei casi cioè 
in cui è noto ed evidente il fattore determinante, e che costituiscono la gran¬ 
de maggioranza, perchè non ammettere che anche condizioni che a noi sfug¬ 
gono al tavolo anatomico, quali per es. condizioni professionali, eccessivi stra¬ 
pazzi fisici, emozioni ripetute, periodi speciali della vita (pubertà, matri¬ 
monio, ecc.) che richiedono un aumento di attività a tutti gli organi per 
aumentate richieste e consumo di energia, non possano aneli esse agire da 
causa determinante di quelle condizioni che poi danno luogo ad un processo 
arteriosclerotico in un’arteria polmonare già congenitamente inefficiente, o 
appena sufficiente a sopportare esigenze funzionali non eccessive ? 

Nè è necessario che per parlare di minorata efficienza funzionale dell’ar¬ 
teria polmonare, come di ogni organo e tessuto, debbano sempre affiorare al 
tavolo anatomico deficienze strutturali macroscopicamente visibili, come nel 
nostro caso, poiché sappiamo come il concetto d’integrità anatomica, del 
resto molto elastico, vada ben distinto, e se mai non rappresenta che uno dei 
multipli e complessi fattori che danno nel loro insieme il concetto di effi¬ 
cienza funzionale. 

Questa concezione, che in fondo è quella stessa già tracciata da Benedetti 
e De Castro a spiegazione dell'insorgenza delle forme primitive, ci permette 
di fare un quadro unico delle due forme di arteriosclerosi del piccolo circolo 
(primitive e secondarie) riportandole tutte ad un unico substrato, predisposi¬ 
zione congenita dell’arteria polmonare, su cui agirebbero come fattori deter¬ 
minanti cause sclerogene le più varie, ora in rapporto a condizioni morbose 
(cardiopatie, pneumopatie) ora in rapporto a maggiori richieste di lavoro pei 
particolari esigenze dellorganismo ora in rapporto alle comuni esigenze 
della vita; intervenendo i due fattori (predisponente e determinante) in pro¬ 
porzioni inverse per arrivare sempre alla stessa risultante della comparsa di 
lesioni regressive (arteriosdlerosi) nelle pareti di un vaso che ha sorpassato 
il limite massimo delle sue possibilità funzionali. 
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Così non resteremo più meravigliati dei pochi casi di arteriosclerosi del 
piccolo circolo che sono stati riscontrati nella prima infanzia (casi di Bryant 
e Hale White, di Zur Linden e Wàtien, di Apert e Baillet, ecc.), nè di quelli 
di Roges in una ragazza di dodici anni, di Benedetti e De Castro in una ra¬ 
gazza di 14 anni, ecc^ 

Volendo ricostruire la successione morbosa del nostro caso in base a 
queste vedute possiamo ammettere che il substrato congenito di minore ef¬ 
ficienza funzionale dell’arteria polmonare abbia cominciato a dare la sua 
prima manifestazione favorendo 1‘insorgenza e poi la cronicizzazione di un 
volgare processo bronchitico quando il paziente fu costretto a cambiare il 
suo tenore di vita ordinario affrontando i disagi della vita militare. È difficile 
dire fino a qual punto successivamente il processo bronchitico sia a sua volta 
intervenuto insieme agili altri fattori (vita di lavoro continuo, guerra, stra¬ 
pazzi fisici, ecc.) ad aggravare le condizioni preesistenti di minore efficienza 
dell’arteria, certo si può ammettere tra i due fattori (ipoplasia arteriosa e 
bronchite cronica) la formazione come di un circolo vizioso tra causa ed ef¬ 
fetto con la risultante dell istituirsi di lesioni regressive sia a carico delle 
pareti dell’arteria (arteriosclerosi), sia a carico dell'apparato respiratorio (cir¬ 
rosi polmonare, bronehiectasie). Non possiamo dire se lesioni arterioscleroti- 
che nel territorio del piccolo circolo esistessero già quando s iniziò la bron¬ 
chite, jna ci sembra difficile ammettere tale ipotesi per il fatto che ben più 
rapido avrebbe dovuto essere il decorso della forma morbosa se da oltre ven¬ 
ticinque anni ci fossero stali già in atto lesioni regressive delle pareti va¬ 
scolari. 

Quanto al dato della localizzazione delle lesioni morbose ai rami medi 
e piccoli più che alle piccolissime arleriole precapillari, credo che esso possa 
anche servire a dimostrazione che nel nostro caso il principale fattore deter¬ 
minante del processo arteriosclerotico non sia da ricercare nè in un banale 
fatto di stasi, nè in un ostacolo al circolo capillare poiché se cosi fosse, se¬ 
condo le osservazioni di Costa e Giulianini e le loro logiche deduzioni, do¬ 
vrebbero essere proprio le arteriole pre-capillari a presentale le alterazioni 
più imponenti. Reperto anatomo istologico identico al nostro fu trovato an¬ 
che nel caso di Frey in un uomo di 38 anni, in cui la malattia si presentò 
con le stesse caratteristiche anamnestiche e gli stessi rilievi clinici ed anato¬ 
mici del nostro caso e che è da tutti accettato fra le forme di arteriosclerosi 
primitiva del piccolo circolo. 

Concludendo : in un individuo di 45 anni venuto in ospedale per in¬ 
tossicazione acuta da arsenobenzoli con epatite tossica ed in cui dall'anamnesi 
risultava una pregressa infezione luetica ed una bronchite cronica, fu possi¬ 
bile discernere la sintomatologia acuta in atto da una sintomatologia cro¬ 
nica preesistente (i cui dati principali erano: cianosi intensa adispinoica, 
lievi dolori toracici a carattere ascessionale e costrittivo, ipertrofia del cuore 
destio e poliglobulia) e fu posta in vita la diagnosi di Sindrome di Ayerza 
per probabile arteriosclerosi del piccolo circolo. 

Il reperto anatomo-patologico confermava pienamente la nostra diagnosi 
e ci offriva i dati per potere inquadrare il nostro caso tra le forme così dette 
primitive. 
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Considerando che in fondo pochi ed incerti criteri anatomici e clinici 
esistono per una netta differenziazione tra le forme di arteriosclerosi dell’ar¬ 
teria polmonare primitive e quelle secondarie, in base al rilievo anatomico, 
evidente nel nostro caso, di note di lieve ipoplasia congenita dell’apparato 
cardio vascolare, in base ai concetti di Benedetti e De Castro che ammettono 
un substrato congenito per spiegare l’insorgenza delle forme primitive, e di 
altri autori (Giuffrida, ecc.) che invocano lo stesso substrato come fattore pre¬ 
disponente per le forme secondarie, crediamo di potere abolire ogni distin¬ 
zione, del resto artificiosa, fra le due forme, ammettendo che sempre esiste 
una condizione congenita di minore efficienza funzionale dell’arteria pol¬ 
monare che costituisce il substrato unico su cui possono agire come fattore 
seierogeno ora condizioni morbose cardio-polmonari ora condizioni pura¬ 
mente funzionali in rapporto alle esigenze della vita. Il più delle volte i due 
fattori si sommano. 

Per quanto riguarda la sindrome clinica possiamo dire che essa si pre¬ 
senta con gli stessi caratteri tutte le volte che si ha una difficoltà circolatoria 


nel territorio vascolare del piccolo circolo per forte riduzione di questo da 
processi endoarterilici e con conseguente stato di anossiemia. Quindi dal 
punto di vista clinico, secondo il concetto primitivo dello stesso autore, si 
deve parlare di sindrome e non di malattia di Ayerza. Tale sindrome abboz¬ 
zata primitivamente da Ayerza è stala successivamente studiata e sviscerata 
nei suoi meccanismi fisio-patogenetici da Posselt e da Frugoni e quindi po¬ 
trebbe essere chiamata « Sindrome di Averza-Posselt-Fnmoni ». 


RIASSUNTO. 

L A. descrive, dal punto di vista clinico ed anatomo-istologico, un caso 
di arteriosclerosi del piccolo circolo in cui fu posta in vita la diagnosi di 
Sindrome di Ayerza. In base alFesame dei dati risultanti dalla letteratura 
e dall’osservazione del proprio caso FA. sostiene che nessuna netta diffe¬ 
renza esiste tra forme primitive e secondarie «li arteriosclerosi della polmo¬ 
nare, essendo ambedue le forme basate sulla esistenza di una condizione 
congenita di minore efficienza funzionale dell arterio-polmonare su cui pos¬ 
sono agire come fattore sclerogeno ora condizioni morbose cardio-polmo¬ 
nari, ora condizioni puramente funzionali in rapporto alle esigenze della 

vita. 

Dal punto di vista clinico esiste una sindrome unica che è l’espressione 
di una difficoltà circolatoria nel territorio vascolare del piccolo circolo per 
forte riduzione di questo da processi endo-arteritici, anche di natura diversa, 
e con conseguente stato di anossiemia. Dal nome degli autori che 1 hanno 
per primi studiata, tale sindrome può esser chiamata « Sindrome di Ayerza- 

Posselt-Frugoni ». 
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Clinica Medica dell'Università di Kiel 
Direttore: Prof. A. Schittenhelm 


Ricerche sul chimismo del muscolo cardiaco 
negli stati tiroidei sperimentali e nella stimolazione da adrenalina. 

Dott. Aminta Fieschi, 

Assistente nella Clinica Medica della R. Università di Pavia 

diretta dal Prof A. Ferrata. 

Se appare con buon fondamento prospettata una dottrina chimica della 
contrazione muscolare, gli studi chimici sulla fisiopatologia del muscolo, se 
si eccettuano notizie e ricerche frammentarie, sono tuttora ai primi sviluppi, 
e ancora gli stessi valori normali spesso incerti o contraddittori. Questo vale 
sopratutto nei riguardi del muscolo cardiaco. 

Alcuni tentativi di indagare certi fatti ben manifesti, compiuti da Ja- 
cobi e Wassermeyer nelle ipertrofie cardiache per studiare il comportamento 
del glicogeno nel processo di ipertrofia, sono fondate sulla grande impor¬ 
tanza dinamogena di questo nei fenomeni di produzione di energia. Ricor¬ 
diamo i lavori di Boruttau e Jensen sempre sul glicogeno cardiaco in diverse 
condizioni sperimentali, e i lavori più recenti di llaendel e Munirla, Ab- 
derhalden e Wertheimer, Fisher e Lackev che riguardano fra l’altro special- 
mente il comportamento del glicogeno nella tireotossicosi. 

Ma accanto a questi, se eccettuiamo poche altre ricerche, possiamo con 
certezza affermare che questo capitolo di fisiopatologia è ancora inesplorato. 
Fra i pochi lavori che devono essere citati ricordo quello di Domagk, ispi¬ 
rato da Hoppe-Sevler, riguardanti il cuore di cadaveri umani in diverse 
forme morbose, con speciale riguardo all’azoto resto e ai grassi: inoltre 
quelli di Page-Pasternack e Burt riguardo a sterine e lipoidi nell’intossica¬ 
zione acuta da insulina e adrenalina. Non si può dire che queste ricerche 
siano state dimostrative di risultati molto interessanti. Se si eccettuano le 
ricerche sul glicogeno, le ricerche sulle frazioni tipoidee hanno dimostrato 
soltanto una modica diminuzione che ha spiegazione nelle mie ricerche più 
oltre riferite. Le ricerche di Domagk sui cadaveri umani, se si tolgono le 
cifre riguardanti il grosso neutro in alcuni casi considerevolmente elevate, 
non rivelano fatti importanti specialmente per mancato controllo di soggetti 
normali. Tuttavia appare evidente che il concetto di richiedere molte deter¬ 
minazioni per avere una veduta d’insieme della composizione chimica del 
miocardio va affermandosi. Per poter rispondere al quesito se all’alterazione 
funzionale corrispondano modificazioni della composizione chimica occor¬ 
rono dunque molti elementi di giudizio, cominciando dai componenti ele¬ 
mentari; soltanto in seguito si potrà seguire una traccia dietro questa o quella 
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sostanza, procedendo successivamente per gradi nel frazionamento. La scelta 
delle condizioni patologiche (atiroidina, tireotossicosi) non è indifferente. 

Il problema del cuore negli stati tiroidei è un problema di vivo inte¬ 
resse clinico, e riproduce un quadro di cardiopatia realizzabile e frequente 
nella patologia umana. La adrenalina a sua volta realizza uno stimolo fun¬ 
zionale i cui rapporti tuttora oscuri con la patologia non possono essere ne¬ 
gati, e l’adrenalina stessa è un farmaco assai in uso nella terapia cardiaca. 

★ 

★ ★ 

Le mie ricerche sono state condotte nei intento di ottenere il maggior 
numero di dati contemporaneamente, allo scopo di avere una visione d'in¬ 
sieme il più possibile completa; è mollo verosimile che queste ricerche siano 
in un secondo tempo estese ed approfondite nei riguardi di singole sostanze. 
La scelta dei metodi fu particolarmente curata. Di questi e della letteratura è 
riferito in modo dettagliato nelle varie note riguardanti i singoli capitoli 
dell’argomento. Qui ci proponiamo di prospettare una visione d’insieme dei 
risultati in base ai valori medi ottenuti da circa sessanta animali esaminati. 

Furono presi in considerazione il peso totale del cuore e il suo rap¬ 
porto col peso del corpo, il contenuto in acqua, azoto, fosforo totali, sterine, 
glicogeno, sostanze estraibili con alcool e acetone con speciale riguardo al 
fosforo estraibile e alle sue variazioni in rapporto al fosforo totale. Gli ani¬ 
mali furono sempre sottoposti a ricerche sulla funzionalità cardiaca (curva 
di pressione arteriosa, reazione agli stimoli, elettrocardiogramma) a scopo di 
accertare che realmente esistesse una alterazione della funzione. I valori in 
per cento di sostanza secca furono calcolati. Dalle medie sono esclusi quegli 
animali che presentavano deviazioni notevoli dalle cifre medie, e così pure 
sono esclusi quegli animali che, in base alle ricerche funzionali, non si di¬ 
mostrarono corrispondere all’intenzione: così furono eliminati dai normali 
quelli nei quali la funzione cardiaca non risultava in tutto normale; furono 
esclusi quegli animali in cui con la tiroidectomia si era lasciato un fram¬ 
mento di tiroide (ritrovato poi con l’esame istologico) (v. Tab. I e II). 

* 

* * 

Prima di commentare brevemente queste cifre è necessario un riferimento 
ai risultati delle indagini funzionali. 

La curva della pressione arteriosa e le sue modificazioni per stimoli non 
molto intensi (agopuntura, stimolo acustico) non è caratteristica: la reatti¬ 
vità è assai variabile, sempre piuttosto scarsa. Nel mixedema, accanto a forte 
reattività pressoria (a mia impressione nei casi più gravi) per ilo più la reat¬ 
tività è scarsa e nulla. La reattività è spesso molto intensa nella tireotossicosi, 
ma anche in questo caso alcuni animali si dimostrarono poco o nulla 
reattivati. 

L’elettrocardiogramma dimostra sempre modificazioni cospicue, special¬ 
mente nella tireotossicosi dove si documenta dapprima una tachicardia a 
tipo auricolare, per giungere anche alla fibrillazione. Ma le mie poche ri¬ 
cerche non permettono una conclusione definitiva e non è mio compito. 

Il rapporto fra il peso del cuore e il peso del corpo è profondamente mo¬ 
dificato nella tireotossicosi in conseguenza della diminuzione del peso cor-. 
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porco cui non corrisponde diminuzione del peso del cuore: un lieve abbas¬ 
samento di questo valore è osservato anche per azione dell'adrenalina, ma 
in questo caso è il peso del cuore lievemente aumentato per maggior conte¬ 
nuto d’acqua, vero e proprio edema del muscolo cardiaco osservabile anche 
direttamente, de visu. 

Il residuo secco dimostra in ogni caso patologico tendenza a diminuzione 
percentuale, non molto grande per tiroidectomia e tireotossicosi, molto più 
grande per adrenalina. 

L'azione dell’adrenalina in questo senso non è rafforzata nè dalla tiroi¬ 
dectomia nè dalla tireotossicosi, sebbene queste due condizioni comportino 
già di per se un certo aumento dell’acqua. È vero che il valore medio del- 
Laequa in mixedema-adrenalina è lievemente più elevato, ma ciò dipende 
dal fatto che le medie sono di per sè un dato incompleto: infatti, mentre con 
la sola adrenalina si raggiunge in un caso la cifra percentuale di 81,5 di 
acqua, questo risultato non fu mai ottenuto in associazione ai due predetli 
stati morbosi. La spiegazione si avrà forse curando d’interpretare il mecca¬ 
nismo di questi fenomeni. Notiamo, per quello che riguarda il caso tireotos- 
sicosi-adrenalina, che gli animali intossicati sopportano dosi di adrenalina 
molto minori, e quindi gli effetti che si raggiungono soltanto dopo prolun¬ 
gata stimolazione non possono essere completi. 

L’azoto totale dimostra cospicue oscillazioni in per cento di sostanza 
fresca, ma riportato a sostanza secca si può notare solo un modico aumento 
nell ’ipertiroidismo : se questo sia dovuto a un aumento delle proteine mu¬ 
scolari o piuttosto a un accumulo di prodotti non proteici è una domanda 
questa alla quale sarà presto data una risposta in base ad ulteriori ricerche. 

II fosforo totale è lievemente aumentato nel mixedema, notevolmente 
aumentato nella tireotossicosi; le differenze fra l’uso della tiroxina e della 
I iroidina si spiegano poiché per la tiroxina entrano nel calcolo del valore 
medio due animali che avevano presentato un valore di P. abnormemente 
basso, rutti gli altri animali (6) presentavano invece valori notevolmente 
alti, così che lenendo conto solo di questi ultimi il valore medio è di circa 
990 mmg. % di sostanza secca, valore quasi uguale a quello ottenuto con 
tiroidina. Sarà interessante un confronto coi valori del fosforo lipoideo, che 
nel cuore rappresenta una grossa frazione del P. totale (42 %, secondo Co¬ 
stantino, contro il 16-20 % dell'altra muscolatura striata). 

Le sterine, in per cento di sostanza secca, presentano valori (piasi uguali, 
e solo con somministrazione di polvere tiroide si ottiene un sensibile au- 
mento; ricordiamo che è esclusa la possibilità di aumento da somministra¬ 
zione con la alimentazione, e notiamo la differenza del trattamento con ti¬ 
roxina. 

Le modificazioni di maggior grado si osservano nel contenuto di glico¬ 
geno. Con la tiroidectomia e per l’adrenalina si osservano solo non grandi 
diminuzioni dei valori medi; i valori singoli rientrano tutti nei termini di 
oscillazione normale. L’uso dei preparati tiroidei (tiroxina e tiroidina) indif¬ 
ferentemente conduce a una forte diminuzione e spesso quasi all’assoluta 
scomparsa del glicogeno, anche in casi in cui la tossicosi era .stata provocata 
nello spazio di pochissimi giorni. 

La tabella seconda ci dà i valori delle sostanze estraibili con alcool e con 
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acetone. Gli estratti totali dopo distillazione furono successivamente riestratti 
con etere, e su quest’ultimo fu va Tu tato il peso dell'estratto e il contenuto 
in fosforo. Notiamo che il peso dell'estratto è un dato notevolmente oscillante, 
perchè è difficile evitare i piccoli accumuli di grasso sottoepicardico; ne dob¬ 
biamo quindi tener conto come di un dato non assoluto. Più costanti sono 
i valori del P. estraibile che per la massima parte può esser considerato fo¬ 
sforo lipoideo. L'estrazione con alcool a caldo e acetone a freddo ci fornisce 
un frazionamento dei fosfatidi. senza che se ne possa tuttavia dare ben de¬ 
finita interpretazione^ 

Tenendo conto essenzialmente dei valori percentuali di sostanza secca, 
notiamo che il P. estraibile della frazione alcool-etere subisce una spiccata 
diminuzione nell’atiroidismo. è per contro lievemente aumentato nell’iper- 
tiroidismo. Tende ad aumentare, pure in modo incostante nella frazione 
acetone-etere in entrambi gli stati distiroidei, più sensibilmente nell’iperti- 
roidismo; se ne può forse dedurre, tenendo conto dei dati di solubilità, che 
nell’atiroidismo la diminuzione colpisce prevalentemente le -lecitine (le¬ 
citina + cefalina). 

Nei riguardi del rapporto P. totale-P estraibile possiamo affermare che 
questo rapporto è nettamente spostato nell’atireosi a favore del fosforo non 
lipoideo; solo di poco modificato nella tireotossicosi. 

In quanto all'azione dell’adrenalina e alla sua associazione negli stati 
distiroidei, possiamo in linea di massima affermare che nessuna importante 
modificazione è da essa indotta, almeno nei valori in per cento di sostanza 
secca: i valori in sostanza fresca sono notevolmente più bassi del normale 
unicamente per aumento dell’acqua, per la quale tutti i componenti presi in 
esame subiscono una specie di diluizione; sarà tuttavia interessante a questo 
riguardo, indagare il comportamento salino. 

Il peso dèi residuo tende a valori alquanto più bassi [iella tireotossicosi 
specialmente nella frazione acetoniea, esprimendo verosimilmente una dimi¬ 
nuzione del grasso neutro. 

Considerazioni generali. 

L’estensione della ricerca, condotta su un numero notevole di sostanze, 
sebbene in più parti ancora incompleta, ci permette già di formarci un con¬ 
cetto abbastanza esatto della composizione chimica quantitativa del miocar¬ 
dio e di apprezzarne le alterazioni. Così ad esempio la completezza dell in¬ 
dagine ci ha permesso di affermare che le variazioni dovute all’adrenalina 
osservate già da Page, Pasternack e Burt, sono solo apparenti secondo un 
criterio strettamente quantitativo: infatti riportale al peso in sostanza secca, 
le medesime sostanze ritornano a valori normali. 

La prima logica preoccupazione, in un tema così poco noto, era quello 
di accertare i valori medi normali, in base a tecniche ben controllate, uni¬ 
camente titrimetriclie o ponderali: i risultati hanno del resto portato a con¬ 
fermare precedenti ricerche; citiamo quelle di Domagk, Sorg, Pleiffer, Page, 
Pasternack e Burt, ecc. senza enumerare quelle sul glicogeno che tuttavia è 
sostanza assai variabile da specie a specie: solo per la colesterina i miei ri¬ 
sultati, concordi con quelli di Pfeiffer, sono alquanto inferiori a quelli di 
Embden e collaboratori, e di Page Pasternack e Burt. 1 limiti di oscillazione 


A. FIESCHI ! RICERCHE SUL CHIMISMO DEL MUSCOLO CARDIACO 


423 


dei singoli valori sono abbastanza ampi, ma in genere il maggior numero 
delle determinazioni è perfettamente raffrontabile, e solo alcuni esemplari se 
ne scostano notevolmente, cosa che tuttavia non può risultare dalla tabella 
riassuntiva e che si vedrà solo nell’esposizione dei singoli risultati. Notiamo 
che mentre il fosforo totale presenta cifre più costanti in per cento di so¬ 
stanza fresca, le sterine si comportano inversamente. Il glicogeno è quello 
che presenta le più ampie oscillazioni. 

L’atircosi grave è caratterizzata da un modico aumento dell’acqua e da 
una diminuzione sensibile dei fosfatidi; questo fatto, che dalla cifra media 
non appare molto importante, è invece assai spiccato neM’alireosi grave, e 
la media è modificata da quei casi di scarsa gravità, dove i fosfatidi erano 
in quantità normale. L'atireosi è inoltre caratterizzata da una inversione del 
rapporto fra fosforo estraibile con alcool e con acetone, fatto che, in base 
alla insolubilità delle lecitine in acetone, dovrebbe portar a pensare a una 
diminuzione essenzialmente di lecitine. È importante che in questa stessa 
condizione le sterine non siano mutate; anche per il glicogeno tutti i valori 
rientrano nei limiti delle normali oscillazioni. 

Non è possibile negare la verosimiglianza di un rapporto nella modi¬ 
ficazione delle lecitine con l’aumento délì’acqua, assai evidente specialmente 
nelle fasi più gravi. Infatti i fosfatidi, secondo Lowe, sono capaci anche in 
mezzi organici di formare soluzioni colloidali, influenzabili dagli elettroliti 
in modo analogo alle serie di Hoffmeister e Pauli per le albumine; per di più 
i lipoidi hanno specialmente importanza nella composizione della membrana 
cellulare; modificazioni determinate della diminuzione delle lecitine con pre¬ 
valenza di altri lipoidi altrimenti influenzabili dagli elettroliti portano in¬ 
dubbiamente a una modificazione della permeabilità cellulare. La causa della 
diminuzione dei fosfatidi ci sfugge completamente; è molto verosimile che 
essa sia in rapporto a condizioni generali dell’orientamento chimico dél- 
l’atireosi, piuttosto che secondaria ad alterazione funzionale della quale pre¬ 
sumibilmente è una causa. Ricordo che con enervazione del simpatico 
Schimid ottenne ugualmente una diminuzione del 10 % del P. organico. 

La tireotossicosi, condizione di una notevole ipereccitabilità e labilità 
funzionale, non determina grossolane modificazioni anche nei casi più gravi. 
Soltanto il glicogeno è profondamente diminuito o scompare. È verosimile 
che per buona parte la grande esauribilità della funzione allo stimolo adre- 
nalinico sia in rapporto alla mancanza di questa riserva idrocarbonata, il 
fattq che gli stimoli più intensi non riescono a esaurire in condizioni nor¬ 
mali questa riserva dimostra che il cuore sa ripristinare rapidamente le per¬ 
dite di una sostanza necessaria alla continuità della funzione, ma indubbia¬ 
mente non bisogna dimenticare che anche un fattore estrinseco, cioè 1 iper¬ 
eccitabilità nervosa, unitamente ai fenomeni degenerativi del miocardio con¬ 
diziona la gravità del cuore basedoviano. Accanto alla diminuzione del gli¬ 
cogeno, verosimilmente in rapporto con processi anormali catabolici, è in¬ 
teressante notare un lieve aumento del fosforo totale. Di quest’ultimo appare 
specialmente aumentato il fosforo non lipoideo : questo fatto per ora non si 
presta a considerazioni; occorrerebbe ancora conoscere la frazione del fo¬ 
sforo inorganico, specialmente dei fosfati alcalini; non dimentichiamo tut¬ 
tavia che la funzione è sempre strettamente legata alla reazione del mezzo e 
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che un eventuale aumento dei fosfati potrebbe rappresentare un fenomeno di 
compenso i sto-chimico. L'aumento del l’acqua è verosimilmente in rapporto, 
almeno in parte, con una diminuzione dei grassi neutri nel residuo secco e 
con la scomparsa dei glicogeno (non si tratterebbe perciò di un vero aumento 
dell’acqua, ma di una diminuzione del residuo secco). 

L'alterazione da adrenalina si riassume specialmente in un aumento del¬ 
l'acqua, un vero edema del miocardio. Ricordiamo l’azione elettiva dell’adre¬ 
nalina sui vasi coronari. Sebbene le ricerche sulla permeabilità della fibra 
striata abbiano dato risultati contradditori, le condizioni anatomiche del mio¬ 
cardio sono da quella spiccatamente differenti; anche la composizione chi¬ 
mica, e prevalentemente i lipoidi, non coincidono affatto e perciò musco¬ 
latura striata e miocardio non possono esser considerati alla stessa stregua. 
Mutazioni della permeabilità e del calibro dei vasi, in parte sicuramente 
fenomeni di membrana, sono sufficienti a spiegare questa corrente in dire¬ 
zione del tessuto: la composizione chimica percentuale rimane quindi mo¬ 
dificata per diluizione, ma la composizione percentuale del residuo secco è 
immutata. Anche le indagini istologiche hanno dimostrato che l’edema ri¬ 
guarda specialmente il connettivo del muscolo e non si traduce dunque con 
mutamenti sensibili della composizione elementare; soltanto altre indagini 
potranno rivelare modificazioni. 

CONCLUSIONI. 

Accanto ad alcune modificazioni della funzionalità cardiaca sperimen¬ 
talmente provocate negli animali, con intensa e prolungata stimolazione adre- 
nalinica, con tiroidectomia e con le tireotossicosi, si possono documentare 
alcune modificazioni chimiche strutturali del miocardio, diverse a seconda 
del mezzo usato per ottenere l’alterazione funzionale. 

L'alireosi è caratterizzata da un modico aumento dell’acqua, e special- 
mente da una grave diminuzione dei fosfatidi; nella tireotossicosi si riscontra 
la scomparsa quasi completa del glicogeno; il fosforo totale è modicamente 
aumentato (specialmente la frazione non lipoidea) : anche l’azoto totale è in 
lievissimo aumento : le sterine sono aumentate solo dopo somministrazione 
di polvere di tiroide, non per l’uso di tiroxina. I grassi sono diminuiti. 

Nella prolungata stimolazione adrenalinica si ritrova solo un notevolis¬ 
simo aumento dell’acqua che è interpretabile per la maggior parte come un 
vero edema. 

RIASSUNTO. 

L A. potè dimostrare nel corso delle sue ricerche sulla composizione chi¬ 
mica del miocardio, che modificazioni funzionali ottenute con la tiroidecto¬ 
mia, con la tireotossicosi e con l’adrenalina si accompagnano a cospicue mo¬ 
dificazioni chimiche delle quali le più rimarchevoli sono le seguenti : 

— una forte diminuzione dei fosfatidi nell’atireosi ; 

— una forte diminuzione fino alla scomparsa del glicogeno nella ti¬ 
reotossicosi; 

— un cospicuo aumento dell'acqua per uso di adrenalina. 

Sono inoltre riferite altre modificazioni assai importanti dal punto di 
vista della funzione. 
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Le Encefaliti ed Encefalo-mieliti. 

Prof. FRANCESCO GIANNULI 
Docente «li Neuropatologia nella R. Università di Roma. 

La clinica e l’anatomia patologica da più di sei lustri sospingono lo studio delle 
malattie nervose lungo le vie della Biologia, per schiuderle più agevolmente gli oriz¬ 
zonti patogenetici. Fra i vari temi in discussione, quello delle Encefaliti ed Encefalo- 
mieliti affatica oggi le menti degli studiosi. La genesi di molte fra esse, è oscurissima, 
di .poche è nota l’indole epedimica, di qualcuna ne è manifesta la genesi. Ma per 
quanto ardua appaia la via che conduce alla soluzione di questi problemi, per quanto 
lontana la meta, questo tema desta tanto e poi tanto interesse ed alimenta le migliori 
speranze. L’infanzia paga il tributo maggiore a queste malattie le quali, anche quando 
risparmiano la vita, lasciano relitti di squilibri nelle funzioni nervose e nelle sfere 
psichiche che pesano moltissimo sull’avvenire sociale dell'individuo. 

Oggi interessa scoprire l’agente patogeno di molte fra esse le di cui origini si per¬ 
dono fra le tenebri pre-natali, di molte che insorgono a carattere epidemico, di altre 

che accompagnano le infezioni le più varie 

All’uopo risuona ancora alle orecchie degli studiosi la voce di R. Rock il quale 
ammoniva che « per scoprire l'agente di una malattia infettiva è necessario avere com.6 
ultimo e principale scopo la conoscenza della morfologia dell agente che è causa di 
essa ». A questa voce si tende ancora l'orecchio e si persiste a dirigere ogni sforzo 
per riuscire a conoscere la morfologia dell’agente patogeno di molte fra le Encefaliti 
ed Encefalo-mieliti, ad onta della resistenza che la natura oppone nel difendere i propri 
misteri. Misteri impenetrabili tuttora anche nel campo anatomo-patologico, nel quale, 
il più delle volte, più che da elementi diretti, si ò costretti a trarre deduzioni diagno¬ 
stiche da elementi analogici desunti dai referti delle encefaliti batteriche note, per risa¬ 
lire a quelle da cause infettive tuttora ignote, che sono la gran parte. 

Ma dopo un lungo e fecondo cammino, la istopatologia del sistema nervoso, al pre¬ 
sente, attende che le si apprestino nuovi metodi di colorazione, che le si schiudano 
vie nuove. 

Per bene intendere l’importanza di questo tema, giova risalire la via già percorsa 
che, senza dubbio, corta ci appare in confronto di quella da percorrere, per raggiun¬ 
gere le nuove mete che si scorgono ai confini di più lontani, ma luminosi orizzonti. . 

* 

* He 

Dapprima si ebbe dell 'Encefalite un concetto alquanto indefinito tanto che si ripor¬ 
tarono ad essa i focolai di rammollimento da trombosi. Vi fu un tempo, infatti, in 
cui si confondevano, in una stessa descrizione, focolai da rammollimento e focolai ence¬ 
falitici. Virchow, con le sue ricerche sulle trombosi e sulle embolie, portò un orien¬ 
tamento decisivo in questa materia e con lui si iniziò lo studio delle Encefaliti che, 
apparentemente, non risultavano in rapporto con Malattie da Infezione. 

Ma per quanto il Virchow avesse nettamente chiarito il concetto che l’occlusione 
dei vasi oltre che di natura meccanica potesse pur essere conseguenza di stati irritativi 
o flogistici; gli studiosi si fermarono a lungo su questo punto, tento controverso, al 
fine di trovare i caratteri differenziali fra Encefaliti ed Encefalomalacie. 
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Venne alla luce, in ira queste dispute, il lavoro di Yirchow sulle Encefaliti dei 
Neonati del 1865, lavoro che era stato preceduto dalla scoperta delle cellule granulose 
di Gluge del 1837 cellule che, secondo Yirchow, costituivano allora un segno caratte¬ 
ristico per differenziare le Encefaliti e, sul valore patologico del quale, convennero nu¬ 
merosi ed autorevoli indagatori. Ma al lavoro di Virchow non mancarono critiche. 
Hayem (2) e Jastrowitz (3) infatti riconobbero nelle cellule granulose una caratteristica 
istologica normale dei neonati e negarono ad esse ogni valore patologico. Redlich (4), 
’Fleischl (5) alla loro volta, pur riconoscendo a queste cellule un carattere patologico, 
«cominciarono a dubitare che potessero esse sole definire un processo di flogosi e a di¬ 
scutere se i processi isto-patologici della Encefalite dei Neonati dovessero considerarsi 
di natura flogistica o non piuttosto di natura necrotica. 

Seguì un periodo di tempo durante il quale l’interesse degli studiosi fu attratto dalle 
flogosi suppurative del cervello; ma fu una .parentesi che ben presto si chiuse e si ritornò 
al tema delle Encefaliti, per opera di Hayem, il quale nel 1868, descrisse il reperto ana¬ 
tomico della « Encefalite Iperplastica ». Intorno a quel tempo Wesl.phal (1872) (16Ì 
aveva notato, dopo infezioni gravi di Tifo e Vaiolo, manifestarsi l’atassia delle membra 
con disturbi della parola, fenomeni che furono successivamente spiegati come dipen¬ 
denti da focolai multipli di mieliti o di encefaliti acute. Qualche anno più tardi il 
Leyden nel 1877 (7) pubblicò casi di Paralisi Bulbari Acute che dal reperto anatomico 
riconobbe conseguenza di processi infiammatori del Bulbo, casi che molte analogie ve¬ 
nivano ad avere con i processi di mieliti e di encefaliti acute. Erano invero state illu¬ 
strate osservazioni di Mieliti Disseminate e di Micio-encefali li da Otto e Foville (8), Meyer 
e Beyer (9), eec. le quali si erano manifestate in conseguenza di malattia acuta da in¬ 
fezione e si parlò altresì da parte di Eisenlohr (10) anche di una « Poliomielitis Bulbi »; 
di una « Poliomielitis Pontis » e su quest ultima tornò ad insistere, di poi, con maggiore 
copia di argomenti il Delprat nel 1890 (11). 

Processi analoghi furono inoltre osservati dopo o nel decorso di infezioni varie; 
ma un passo decisivo verso l’autonomia patogenetica di tali processi encefalitici, fu fatto 
da Wernicke nel 1881 (12). Egli descrisse, specie negli alcoolizzati, una oftalmoplegia 
che potè dimostrare essere conseguenza di un processo acuto emorragico della sostanza 
grigia dell’Acquedotto di Silvio, processo che definì « Poliomielite Acuta Emorragica 
Superiore » considerando quella Bulbare e Pontina come « Poliomielite Acuta Inferiore ». 

D’allora in poi l’oftalmoplegia andò sempre più ampliando il suo valore clinico e 
divenne indice di orientamento nelle più diverse forme di neuropatie e di cerebropatie. 
La sindrome bulbare , a sua volta, nelle sue note varietà (Sindrome d’Avellis; di Schimdt; 
di Jackson; di Ta.pia; di Babinski-Nageotte; di Cestan-Chenois) ebbe una più ampia 
trattazione da Goldflam (13) nel 1891 che,coni’è noto, riesci a differenziare la « Paralisi 
Pseudo-bulbare di Erb-Goldflam ». 


* 

* * 

Nel 1884 aveva già Strumpell (14) portato in discussione una nuova malattia « La 
Paralisi Cerebrale Infantile ». Riconobbe questa forma clinica come espressione di 
una Encefalite della regione motrice del mantello e intravide la parentela di essa, che 
denominò « Polioencef olite » con le « Poliomieliti » e pose inoltre il quesito se, per avven¬ 
tura, non dovessero considerarsi figlie di uno stesso agente patogeno. Dal punto di 
vista clinico la « Paralisi Cerebrale Infantile » ebbe conferma da parte di Benedickt (15) 
e Vizioli (16); ma la dottrina di Strumpell incontrò più opposizioni che consensi. Essa 
non poggiava su di un qualsivoglia referto di Encefalite in atto, bensì su alterazioni 
cerebrali .postume di soggetti morti in età avanzata. Se si consideri che i focolai mor¬ 
bosi di svariata origine; emorragica, encefalomalacica o di tutt'altra natura, si riassor- 
bono o si organizzano attraverso lo stesso processo istopatologico (con elementi forniti 
dalla nevroglia) così come nei focolai encefalitici, si comprenderà di leggieri che le le¬ 
sioni postume: cisti, cicatrici sclerotiche, poroencefalie, non potranno giammai permet¬ 
tere di precisare quale possa essere stato, nella prima infanzia, la malattia acuta di ori¬ 
gine. D’altra parte vari Autori, in casi di Paralisi Cerebrale Infantile, non sempre rin¬ 
vennero processi localizzantisi sulla corteccia cerebrale. 

Si erano venuti infatti pubblicando casi nei quali la lesione aveva avuto sede sotto- 
corticale; altri nei quali la lesione era striata o talamica e non ne mancarono di quelli. 
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nei quali era stato interessato il peduncolo cerebrale. Striimpell allora corresse in parte, 
la sua dottrina col riconoscere che non tutti i casi di Paralisi Cerebrale Infantile potes¬ 
sero o dovessero essere identificati con le « Polioencefaliti » ma soltanto un gruppo ben 
limitato di essi. 

Più tardi egli stesso dovette riconoscere che la localizzazione corticale non risultava 
costante e pensò allora di sostituire alla denominazione di « Poliocncefalite » quella di 
« Encefalite Acuta Infantile ». Ma osservazioni ulteriori di Marie (171, Goldscheider (18), 
Siemerling (19), Redlicli (20), Williams (21) ed altri avevano data già la dimostrazione 
che il processo flogistico della Poliomielite Anteriore Acuta dell’età infantile, pur es¬ 
sendo di origine vasale e pur localizzantesi prevalentemente nella sostanza grigia del 
midollo, non aveva aneli'esso una unica esclusiva e costante sede e perciò tutti inclina¬ 
vano a ritenere che non vi dovesse essere una netta separazione fra la Mielite e l 'Encefa¬ 
lite Acuta. La possibilità infatti della coincidenza di una Mielite Anteriore ed una Ence¬ 
falite nell’istesso bambino, fu dimostrata, dal punto di vista clinico ed anatomico, in se¬ 
guito da Lamy (22), Neurath (23), Calabrese (24), Negro (25), Redlich, ecc. Vennero poi illu¬ 
strate, dal punto di vista clinico ed anatomico, vere ed autentiche forme di Encefaliti 
Acute, nei bambini, per opera di Ganghofner (26), Sachs (27), Fischi (28), Furbrin- 
ger (29), Jaksch (30) ed altri. 

Il tema delle « Paralisi Cerebrali Infantili », posto da Striimpell, continuò ad inte¬ 
ressare gli studiosi e si venne inoltre indagando se fosse stato possibile che le paralisi ce¬ 
rebrali le quali si manifestavano in conseguenza di malattie infettive, avessero potuto es¬ 
sere anche esse della medesima natura. Striimpell (31) e Bruns (32) riconobbero una tale 
eventualità e la avvalorarono con numerose dimostrazioni anatomiche. Molto importante, 
da questo punto di vista, fu la osservazione pubblicata da Bruns di una Paralisi Cere¬ 
brale Infantile che risultò in rapporto cor. una Encefalite, da Influenza. 

D’importanza non trascurabile per il progresso scientifico alla conoscenza di queste 
cerebropatie, furono le ricerche sperimentali condotte da Mondino (33), Ziegler e Kam- 
merer (34), Coen (35), Friedmann (36) ed altri, sulla istologia delle Encefaliti; nonché 
tutte quelle altre ricerche che miravano a scoprire l’essenza dei processi suppurativi cere¬ 
brali e la specie di microorganismi che ne potessero spiegare la genesi. 

Tra il 1890-93 pubblicazioni di Leichtenstern (37) avevano dato notorietà al fatto 

che, in conseguenza di epidemie di Meningiti Cerebrospinali, si era riusciti ad osser¬ 
vare casi di Encefaliti Acute non suppurative e senza compartecipazione meningee. Ven¬ 
nero poi da Klebs (38) constatati focolai di rammollimenti ed ascessi encefalitici in una 
epidemia di Meningite Cerebro-spinale. Le osservazioni di poi che dimostrarono i rap¬ 
porti delle Encefaliti con malattie d’infezione vennero facendosi sempre più numerose. 

Kosenthal (39) nel 1886 si inspirò ad un concetto più unitario di tali flogosi cerebrali 
e spinali e parlò decisamente di « Encefatomieliti Tossiche o Infettive ». 

Nel 1890 lo Striimpell (40), che era rimasto fermo sul concetto che quello delle 

Encefaliti dovesse essere un problema patologico dell’infanzia, pubblicò casi di Ence¬ 

faliti anche in soggetti adulti e da tale eventualità clinica l’orizzonte di questa malattia 
si venne sempre più allargando. L’Encefalite cessava dall’essere una malattia propria, 
dell’infanzia per entrare nel vasto campo della Medicina Generale dove, ben presto, 
avrebbe dovuto prendere una posizione più che preminente. 

* 

* * 

Ma per avanzare occorreva che avesse superato lo scoglio della dottrina anatomica 
delle localizzazioni, dottrina che continuò a dirigere l’evoluzione del pensiero scien¬ 
tifico, perseguendo l’analisi delle sindromi, sperando, con essa, di poter raggiungere 
più agevolmente quel concetto unitario patogenetico verso il quale la scienza si andava 
alfine orientando per prepararsi a differenziazioni ben più definite. Fu necessaria quindi 
una sosta per aver tempo di rispondere a quesiti sempre nuovi, per risolvere problemi' 
sempre più oscuri, per fugare dubbi assillanti, per colmare sempre nuove e più ampie 
lacune. Il concetto delle Encefaliti spuntava fuori da vie cliniche diverse ed, al fine 
di sempre più definire i contorni del quadro anatomico-clinico, gli Autori si doman¬ 
darono se, per caso, non vi dovesse poter esistere una intima relazione fra le sindromi 
cliniche, in apparenza, cosi varie eh» si erano venute denominando: « Poliomieliti; En- 
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cefaliti Bulbari, Pontine, Mese nce fatiche ; Polioencefaliti; Encefaliti dell'Età Infan¬ 
tile, ecc. ». 

Ad un tal quesito si incaricò di rispondere, in modo esauriente, 1 Oppenheim (40) il 
quale, mediante lo studio metodico di tutto l'asse cerebro-spinale, nelle forme le più 
varie di Encefaliti e di Mieliti, riuscì a stabilire che, in genere, 'e lesioni anatomiche, 
non risultavano mai uniche, ma bensì plurime. Ve ne erano di quelle che si rivelavano 
clinicamente e di altre che risultavano clinicamente mule. Persino nelle Mieliti Tra¬ 
sverse malattie aventi un quadro clinico fra i più autonomi ad una lesione anatomica, 
fra le più definite, si riesci a scoprire focolai flogistici in altre sedi spinali e cerebrali. 
Tutto ciò valse a coordinare tutte le varie sindromi di localizzazione, che fino allora, 
erano stale elevate alla dignità di vere e proprie entità morbose verso una causa pato- 
genetica unica. 

Non inopportunamente il Rosenthal aveva parlato di « Encefalomieliti ». Tale dia¬ 
gnosi si venne d’allora in poi formulando in tutti quei casi nei quali sindromi spinali 
si associavano o si sovrapponevano a quelle cerebrali e viceversa, in malattie acute. 
Andò sempre più prendendo piede allora il concetto che,'sotto le specie di quadri clinici, 
così variabili, si celasse « la infiammazione della lunga colonna di sostanza grigia che 
circonda la cavità centrale del cervello e della midolla spinale ». 

Ciò premesso le sindromi avevano importanza relativa in quanto esse avrebbero 
potuto iniziarsi in alto, com'era l’evenienza la più frequente, con localizzazioni nel Me¬ 
sencefalo (oftalmoplegiaì e discendere verso i centri della parola o della deglutizione o 
delle membra, o viceversa, tenere la direzione opposta, dal basso in alto, e simulare le 
Paralisi Ascendenti tipo Landry. 

Avrebbe .potuto infatti la malattia localizzarsi nella lunga colonna di sostanza grigia 
che contorna i ventricoli laterali, o il terzo ventricolo, o l'acquedotto, o il canale mi¬ 
dollare con sindromi bulbari o pontine pure o mesencefaliche pure, ovvero combinate 
bulbo-pontine; ponto-mesencefaliche; mesencefalo-diencefaliche, ecc. Le alterazioni ana¬ 
tomiche, per poco avessero sconfinato nella sostanza bianca, avrebbero notevolmente ag¬ 
grovigliato i quadri clinici fino a togliere loro qualsivoglia caratteristica di riconosci¬ 
mento. 

Premesso un tal concetto le varietà di grado e di estensione delle lesioni anatomiche 
che si erano venute' segnalando o raccogliendo in clinica, avrebbero dovuto essere messe 
in rapporto con la specie ed i generi diversi degli agenti infettivi, con la natura sem¬ 
pre variabile dei tossici, .agenti sull’asse cerebro-spinale, nonché con la più o meno in¬ 
tensa vitalità di reazione degli elementi mesenchimali (costituzione-temperamento) e 
dello stroma gliale. 

Oltre i suddetti coefficienti causali, più o meno noti, avrebbero potuto e dovuto pe¬ 
sare nella definizione di questa o quella forma morbosa, per quanto in via indiretta, 
quei motivi funzionali che la dottrina funzionale-embriologica di Edinger era riuscita 
efficacemente a valorizzare. 

Secondo tale teoria, nella scala dell’evoluzione i segmenti dell'asse cerebro-spinale, 
hanno una origine più o meno antica. In linea sommaria giova ricordare che il man¬ 
tello cerebrale fa parte del neo-encephalon; il diencefalo, il mesencefalo, il ponte, il 
bulbo, la midolla, del paleo-enceplialon L’uno o l’altro segmento o per intossicazioni o 
per infezioni possono essere permanentemente immersi nel liquido cerebro-spinale in¬ 
tossicato od infetto. Essi resistono in ragione della loro età e del loro defaticamento 
funzionale. I segmenti più vecchi e più stanchi soccombono prima nella lotta. 

Questa resa più o meno precoce contribuirebbe, solo in parte, a spiegare la frequenza 
generica ad ammalare di questo o quel segmento dell'asse; cerebro-spinale e delle sin¬ 
dromi cliniche relative. Si potè infatti sospettare ad es. che nei bambini i quali comin¬ 
ciano a servirsi delle loro mani per la prensione, la malattia inclini a localizzarsi nel 
segmento cervicale del midollo con la sindrome superiore della Poliomielite Cervicale 
Anteriore. Negli altri più maturi, che già camminano, nel segmento lombo-sacrale del 
midollo, con la sindrome della Poliomielite Anteriore Lombo-Sacrale e quindi con tutte 
le varietà e le deformità del piede paralitico, piatto, equino, varo o valgo, ecc. 

Ma se queste ragioni funzionali riescono ad avere un certo valore per le localizza¬ 
zioni midollari, l’importanza di esse perde sempre più valore a spiegare, ad esempio, 
le localizzazioni bulbari, pontine e mesencefaliche, le quali si incontrano in tutte le età, 


F. GIAN NULI ! LE ENCEFALITI ED ENCEFALO-MIELITI 


429 


•e in rapporto con le più svariate cause patogenetiche. Furono infatti descritte sindromi 
di emiplegie o diplegie facciali, anartrie di origine bulbare a decorso acuto o subacuto 
associate o meno a paralisi dell’ipoglosso da Poliomieliti Ponto-bulbari; furono segna¬ 
late oftalmoplegie più o meno complicate, associate a tremori negli arti o ad 
atassie in relazione con localizzazioni mesencefaliche e non mancarono di essere de¬ 
scritte forme ancora più complesse, in conseguenza di infezioni ed intossicazioni, le 
quali, pur riferentisi a note localizzazioni bulbo-ponto-mesencefaliche venivano dissimu¬ 
late sotto le note cliniche della Miastenia Pseudo-Paralitica. Risalendo il Diencefalo ed 
il Mantello Cerebrale si vennero segnalando Paralisi Cerebrali Infantili con emiplegia 
spastica e con diplegie simulanti il Morbo di Little, ovvero con Monoplegie o Emiplegie o 
Tetraparesi con Rigor, Corea ed Atetosi allorquando la localizzazione della malattia fosse 
stata lo Striato o il Talamo. 


* 

• * * 

Il Winckler (1918; (12) descrisse una sindrome molto rara che si potrebbe deno¬ 
minare «La sindrome del IV Ventricolo » in casi di Encefalite dell’infanzia che venga 
a complicarsi con la « Meningite Sierosa ». 

La detta complicanza deve tenere in guardia i Neuropatologi, ma molto più i Pe¬ 
diatri, dappoiché essa può rendere gravi anche Encefaliti di lieve entità e dar luogo 
persino a danni irreparabili. Se il medico non è attento alla diagnosi e non è pronto 
ai soccorsi, cade in gravi personali responsabilità. Complicanza codesta che, nei bambini, 
non è frequente, ma non è neppure rarissima. Gli è perciò che, in ogni caso di Ence¬ 
falite, la .puntura lombare decompressiva o esplorativa diventa doverosa per difendere 
l’infanzia dai pericoli o dalle mutilazioni di questa temibile eventualità che, per lo più, 
si cela sotto quadri clinici di difficilissima interpretazione. 

Se per caso 1 ’Acquedotto di Silvio si ostruisce, per rigonfiamento flogistico delle pa¬ 
reti, ha luogo l’idrocefalo nei ventricoli laterali; ma peggio ancora, nel IV ventricolo 
Ma con o senza ostruzione dell 'Acquedotto si deve inoltre temere una pressione troppo 
«levata nel IV ventricolo con conseguenze talvolta letali. Se una o l’altra di tali circo¬ 
stanze si verificasse in un bambino, di almeno due anni di età, nel quale la grande fon¬ 
tanella è sul punto di consolidarsi e nel quale le fontanelle laterali sieno già chiuse, non 
è da aspettarsi soltanto, come conseguenza postuma irreparabile, il caput quadratum ca¬ 
ratteristico dell 'idrocefalo interno; ma bensì il sollevamento della volta del cranio in 
alto il così detto « cranio a torre ». Meltzer (43) ha data la prova che di 20 ciechi con 
cranio a torre , se ne trovano sette che devono la loro cecità alla Meningite Sierosa so¬ 
praggiunta avanti il terzo anno di vita per distensione eccessiva del 3 C ventricolo e del- 
Vlnfundibulum , cecità da lesione del chiasma dei nervi ottici. Certo l’intelligenza può 
rimanere intatta nei crani a torre, ma sovente i nervi olfattivi e, più che altro, i nervi 
ottici possono essere irreparabilmente compromessi. 

Nei casi di idrope repentino del IV ventricolo, si troverà minacciato il Nucleo prima¬ 
rio del Nervo Cocleare; nel recesso laterale del ventricolo, si troverà compresso anche il 
Tubercolo Acustico e la Radice Laterale del Nervo Ottavo. La minaccia sui centri acustici 
è immediata e se non si ricorre alla puntura, si potranno, lamentare come conseguenza 
o la sordità e, nei casi più gravi, con la compromissione di altri centri bulbari, il Sordo- 
mutismo. » 

La sindrome clinica che dà conto dell’aumento rapido di pressione del quarto ven¬ 
tricolo è quella dei Nuclei di Dejters e di Bechterew e dei Nuclei Cerebellari del Tetto 
di cui già si è detto avanti. 

La sindrome, secondo Winkler, è contradistinta da sordità uni o bilaterale, rotazione 
del tronco intorno al proprio asse o verso destra o verse sinistra, secondo dove maggior¬ 
mente si fa sentire l’azione della pressione sul Restiforme dell’uno o dell’altro lato, 
flessione rigida del capo e del tronco all'indietro e rotazione forzata delle braccia all’in- 
dietro, sintomi atassico-statici nella sfera motrice e talvolta movimenti incoordinati ed 
involontarii del tronco e degli arti. Sindrome codesta che non va ricordata abbastanza 
ai Neurologi o Pediatri in tema di Meningite Sierosa. 

Fu messa anche in rapporto dopo attacchi cerebrali di Encefaliti e Meningiti Sierose 
la sindrome del Semi-idiotismo Versatile ed Agitato di Bourneville. 
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* 

* * 


Il concetto unitario dell’attacco di particolari infezioni all’asse cerebro-spinale con¬ 
tinuò a prendere piede e ad illustrare i rapporti delle più varie malattie infettive con le 
Encefaliti ed a questo tema si portarono, negli ultimi quarantanni, notevoli contributi. 

Aveva continuato il Leichtenstern a pubblicare di simili casi. Sindromi di Encefaliti 
furono descritte nelle Endocarditi; in altre malattie infettive vennero segnalate oftalmo- 
plegie emorragiche per quanto una buona parte di Autori inclinasse a riconoscere loro 
una origine tossica. 

Si tornò sui casi già pubblicati di Encefalite da Influenza e ad un tal tema notevoli 
contributi portarono Strùmpell, Kònigsdorf (44), Goldscheider (45j, Bucklers (46), Neu- 
ratli (47), Nauwerck (48), Cantani (49). Nauwerck dimostrò il bacillo di Pfeiffer in cer¬ 
velli di Encefalite da Influenza e poi fu rinvenuto il Pneutnococco di Frdnckel da San- 
der (50) e Masetto (51) nei soggetti colpiti da Pleuro-empiema posl-prieumonico. 

Un diplococco inoltre di specie ignota fu descritto da Hermenan (52) nelle Meningo- 
encefaliti Genuine. Sander, Keen e Southard (53) videro lo stafilococco piogeno albo in 
casi di Delirio Acuto. Gurschmaim (54) osservò focolai di Encefalite in casi eli splenite 
settica e negli strati perivasali dimostrò presenza di bacilli ed identica dimostrazione 
potè darne il Frànckel (55) in un caso analogo. 

Encefaliti inoltre si vennero notando dopo la Scarlattina, la Rosalia, la Varicella, 
la Difterite. In quest'ultima forma morbosa si incontrarono più frequentemente le 
formo nevritiche o quelle miste polioencefalo-nevriliche con oftalmoplegie insorgenti acu¬ 
tamente. Encefaliti furono notate dopo gravi Polmoniti, dopo le Angine Settiche, dopo 
la Pertosse, dopo l’Eresipela, il Tetano, la Rabbia, la Tubercolosi e si fece di cotali Ence¬ 
faliti, secondarie ad altre infezioni, un gruppo a parte. 

Si insistette tenacemente su questa via con l’intento di poter rintracciare e ricono¬ 
scere l'agente delle varie Encefaliti; ma dopo tentativi tenaci, ma non risolutivi, si do¬ 
vette convenire nel riconoscere che le varietà di microorganismi che si erano venuti sele¬ 
zionando, con ogni probabilità, dovevano aver fatto parte di Infezioni Miste. 

Il quadro clinico quindi continuò a costituire l’indice di orientamento alle diffe¬ 
renziazioni genetiche; dal momento che i referti isto-palologici e batteriologici non riu¬ 
scivano ad offrire che criteri generici di processi flogistici e necrotici del tessuto ner¬ 
voso a generi di Infezioni Miste. 

Venne poi la volta delle Encefaliti Traumatiche che dette lo spunto a quel vivace 
dibattito che si svolse, nel l’agone scientifico, per riconoscere e definire, clinicamente, le 
Emorragie ed i Rammollimenti Cerebrali Post-traumatici. 

In tempi poi a noi pili vicini, si fu corrivi a riconoscere dovunque Meningiti Sierose 
Traumatiche, senza dare la dimostrazione dell 'Encefalite Traumatica Primitiva. Con non 
dissimulata ingenuità si scambiò 1 ’Hxdroccphalus Angioneuroticus di Quincke con la 
Meningite Sierosa e la molla dell’interesse riesci a fecondare e moltiplicare quadri più 
che artificiosi di Meningiti Sierose, onde questa complicanza, in Infortunistica, fu sul 
punto di detronizzare la Nevrosi Traumatica, riuscendo a godere il suo quarto d’ora di 
tronfia notorietà. 


* 

* * 


Nella Clinica e nei Laboratori però si volgeva sempre Io sguardo alle Encefaliti e 
Poliomieliti, così dette, Primitive su quel tema cioè sul quale avevano già richiamato 
l’attenzione il Leichtenstern, Strùmpell, Goldscheider, Salomonsohn (56), Oppenheim,. 
Kaiser (57), Nonne (58), ecc 

Le epidemie inoltre di Poliomieliti (Heine-Medin) che si dovettero lamentare in 
Norvegia, in Austria, in Stiria, in Garinzia, ecc. ed il dramma della Encefalite Epidemica 
di von Economo vissuto, nel periodo post-bellico, elevarono ancora più questo tema ari 
importanza sociale e di esso s’impadronì l'Istituto Pasteur che, nello studio di queste 
malattie, aggiunse un altro aureo serto alla propria gloriosa tradizione scientifica ed 
imperitura missione umanitaria. 

Il merito di queste nuove e feconde ricerche va tutto al Levaditi ed ai suoi emi¬ 
nenti collaboratori. Furono oggetto di studio: la Poliomielite ( Heine-Medin ), la Ence¬ 
falite Epidemica, la Encefalite da Herpes e la Encefalite da Vaccino. Attraverso esperienze 
biologiche, di grande valore, dalle quali venne alla luce la teoria del a Neurotro¬ 
pismo » e la notevole scoperta mercè la quale si dava la dimostrazione che le Polio- 
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mieliti e le Encefaliti, oggetto di studio, ripetessero la loro genesi da Ultravirus Neu¬ 
rotropi del tutto differenti, ma facenti parte di uno stesso gruppo biologico, aventi ca¬ 
ratteri comuni. 

,Si riuscì invero a dimostrare la loro affinità per l’epitelio del foglietto embrio¬ 
nale ectodermico (cornea, pelle e sistema nervoso), si raggrupparono quindi que¬ 
ste affezioni sotto il capitolo delle « Ectodermosi ». E dappoiché presso che tutti i ge¬ 
neri di ultravirus si dimostrò un’affinità più o meno marcata (facoltativa o obbligatoria) 
per il nevrasse; gli autori credettero di differenziarle sotto la denominazione di « Ecto¬ 
dermosi Neurotrope ». 

La pelle (epidermide) e la midolla spinale si trovavano ai due estremi della scala, 
delle affinità degli Ultravirus Neurotropi. 

Dalle suddette esperienze risultò altresì che quanto più un virus acquista affinità 
per l’ectoderma, propriamente detto, meno la serba per il sistema nervoso centrale e 
viceversa. Da tal punto di vista si riesci a riconoscere che il Vaccino, all’origine, è il 
meno neurotropo dei virus del gruppo e che il germe della Poliomielite ( Heine-Medin )• 
è il più acclimatabile al nevrasse; è il virus più squisitamente neurotropo. Quello della 
Encefalite Epidemica e della Rabbia sembrerebbero stare, rispetto ai precedenti, in una 
zona intermedia lungo la scala delle affinità per il nevrasse. Si venne inoltre a scoprire 
che il virus delVìIerpcs, fra le diverse varietà dei germi del gruppo encefalitico è quello 
che produce le lesioni cutanee le più costanti ed offre le affinità le più incostanti per 
il sistema nervoso. 

Circa il Vaccino, il Levaditi (591, da una lunga serie di esperienze, venne alla con¬ 
clusione, che partendo da un Vaccino Ordinario, costituito dal contenuto delle pustole 
che si sviluppano sulla pelle delle vitelle, che ha elettività prevalente per l’epidermide, 
è possibile ottenere un virus che, introdotto nel cervello del coniglio, vi si sviluppa 
rigogliosamente, provocando una Encefalite mortale. A virus di tanta virulenza ed 
affinità per il nevrasse si arriva dopo varii passaggi attraverso cervelli o testicoli 
di conigli. Allorquando il virus si è adattato a vivere nel cervello, può essere trasmesso 
con risultati sempre positivi da cervello a cervello di animale. Esso si comporterebbe 
pertanto come quello della Rabbia, raggiunto che abbia il massimo grado di virulenza 
per via sotto-durale. Allora prenderebbe il nome di Virus Fisso o Neuro-V_accino che 
nei confronti dell’affinità per i tessuti, si differenzierebbe grandemente dal Vaccino ori¬ 
ginario avente affinità per il derma e che l’Autore propone di denominare Dermo-Vaccino. 

Esperienze condotte in Italia dal Cattaneo (CO) vennero a conclusioni non del tutto 
conformi a quelle del Levaditi. Secondo l’Autore italiano non lutti i Vaccini, ma sol¬ 
tanto alcuni ceppi speciali, forse originariamente diversi dagli altri si adatterebbero 
ad attecchire nel cervello e sarebbero quindi capaci di assumere le proprietà di quelli che 
Levaditi definisce Neuro-Vaccini. È questa una grave questione che promette ulteriori 
sviluppi, nel campo della profilassi sociale e nel capitolo della patogenesi di alcune for¬ 


me di Encefalomieliti da Vaccinazione. 

Oggetto di studi e di esperienze condotte con il medesimo rigore di metodo è stato 
1 Herpes Zoster. 

La natura infettiva di esso secondo A. Thomas (61) è dimostrata dall’evoluzione cli¬ 
nica (febbre, malessere generale, adenite), dall’anatomia patologica, da varie circostanze 
etiologiche (contagiosità, genio epidemico) e dall'immunità. 

Secondo questo Autore il campo di infezione dell’/Jerpes Zoster sarebbe assai più 
vasto di quanto non si fosse creduto a tutta prima. Alcuni Autori hanno potuto osser¬ 
vare casi nei quali le lesioni infiammatorie avevano colpito il nevrasse acutamente, pro¬ 
vocando una vera sindrome Encefalitica conclusasi con morte rapida. 

Una tale malattia molte analogie presenta con l'Encefalite da Herpes e si è giunti 
perfino ad identificare i due virus, tanto che si è constatato come il Virus da Herpes, 
possa produrre una forma clinica conforme a quella dell ’Herpes Zoster, allorquando, 
avendo accresciuta la sua virulenza, abbia acquistato affinità elettive per il nevrasse. 
D’altra parte sono note le discussioni che si sono dibattute circa i rapporti fra Herpes 
Zoster e Varicella. 

Netter e Urbain (52) hanno potuto dimostrare che VAntigenc presente nelle croste 
di Varicella fissa il Complemento a contatto del siero di soggetti colpiti da Zoster e che, 
inversamente, VAntigene, presente nelle croste di Zoster, fissa il Complemento a contatto 
del siero di Varicella. In tal modo lo Zoster sarebbe l’anello di unione fra le infezioni 
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propriamente dette, del sistema nervoso e le Malattie Eruttive. Tali virus possono acqui¬ 
stare affinità elettive per il nevrasse e dar luogo ad Encefaliti ed Encefalo-mieliti o Mie¬ 
liti postume a Neuro-Radicoliti e Gangliti periferiche Inler-vertebrali. 

Questo rapido e fugace cenno sulle dottrine biologiche che aprono alla Neuropato¬ 
logia così vasti e luminosi orizzonti riesce appena a dare una pallida idea dei problemi 
che travagliano le menti degli studiosi tutt ora intenti a chiarire la patogenesi delle En¬ 
cefaliti ed Encefalo-mieliti. 

* 

* * 

In tema di virus e di sieri di un nuovo capitolo di arricchisce la patologia nervosa e 
una nuova serie di pericoli sono segnalati, dai quali occorre difendere il nevrasse. 

Il capitolo che questi pericoli e queste minacce cerca di illustrare è quello delle 
Paralisi Nevritiche, delle Poliomieliti ed Encefalo-mieliti Post-Sicvo-terapiche. Dopo i vac¬ 
cini è la volta dei sieri!... 

Durante la guerra J. Lhermitte aveva avuto occasione di insistere sulla eventualità 
di paralisi che raggiunsero il territorio delle prime radici del plesso brachiale e che si 
manifestarono in seguito a terapia anti-tetanica. Baudonin e J. Hervy (63) descrissero 
una paralisi sieroterapica del Gran Dentato ed insistettero sulla localizzazione elettiva di 
tali paralisi in corrispondenza delle radici della C 5 e G 6 e sui caratteri di esse, di paralisi 
■amiotrofiche con R. D. di tipo radicolare dissociato e sovente parcellare. A. Thomas os¬ 
servò una paraplegia da polinevrite sensitivo-motrice sopraggiunta dopo nn a sieroterapia 
antistafilococcica in una donna che si era ammalata di infezione puerperale. Tetraplegie 
dolorose con tachicardia si osservarono dopo l'uso di siero antidifterico in bambini. 

Il Redlich (64) riferiva alla Società Neurologica Tedesca nel 1929 in tema di Neuro¬ 
patie da Infezione, di aver osservato un caso di Poliomielite in conseguenza di inocula¬ 
zione di Siero Antirabbico. 

A tal proposito è vivo e presente alla mia memoria un caso che io seguii in tutta la 
sua evoluzione e che ebbi l’opportunità di osservare, in consulto, col Prof. Puntoni e col 
chiarissimo collega G. Simonetta, medico curante. Una signorina dell’età di 32 a. dopo 
una prima serie di iniezioni antirabbiche, presentò una forma di nevrite sciatica del¬ 
l’arto sinistro, là dove aveva riportato la morsicatura del cane e dove erano state praticate 
le iniezioni di siero. Seguirono parestesie diffuse, tanto all’arto inferiore sinistro che al 
•destro con manifesta atassia. Poi si svolse il quadro di una Polinevrite a carattere pre¬ 
valentemente sensitivo e progressivamente ascendente fino ai plessi brachiali, Poline¬ 
vriti e Radicoliti che furono, durante il decorso, accompagnate da febbre. Seguì poi para¬ 
plegia da poliomielite, con paralisi vescicale e distrofie muscolari e cutanee. Non si osservò 
ombra di interessamento nei plessi cervicali, nei nervi cerebrali, nè si ebbero a lamentare 
fenomeni encefalitici. Coscienza sempre vigile e presente; mente lucidissima. La malattia 
chiuse la sua evoluzione nel giro di un anno. È difficile poter descrivere le sofferenze 
di questa inferma che aveva parestesie dolorose estese a tutto il corpo e di tale intensità 
e molestia da non tollerare il tocco della biancheria sulla pelle. Dolori terebranti, lan¬ 
cinanti, urenti lungo tutti i tronchi nervosi, le davano esaltazioni di furore esasperante 
e di tragici abbandoni, così che dovette vivere sotto l’azione della morfina per circa 12 
mesi. Le atrofie muscolari, la paralisi della vescica e del retto, i decubiti, le dettero la 
morte tanto invocata ed aspettata a 33 a. 

Un caso di Polinevrite da Siero Antirabbico è stato descritto, recentemente, dal 
Dott. Lino Rubani, direttore dell’Istituto Antirabbico di Faenza, Polinevrite Lombosacrale 
che volse a guarigione nel giro di dieci giorni. 

Da questa scarsa letteratura, che si possiede, deve dedursi che il Siero Antirabbico 
ascendendo, attraverso i nervi, al midollo; può dar forme di Mieliti mortali secondarie a 

Polineuriti, Radicoliti e Gangliti Periferiche. 

Per quanto si riferisce alle Paralisi Radicolari Post-siero-terapiche è stato osservato che 
la loro evoluzione si era svolta nel giro di uno o due anni. Si andò alla guarigione ancora 
più sollecitamente nei casi benigni, ma si ebbero a lamentare postumi di atrofie muscolari, 
nel Gran Dentato, Deltoide, Sopra-spinoso e Sotto-spinoso nei casi gravi. Una certa elet- 
tività, per il plesso brachiale è stata riconosciuta nelle paralisi periferiche post-siero-tera¬ 
piche finora note. 

Allo stato attuale delle nostre cognizioni una discussione su questo tema sarebbe 
prematura. La Clinica ci avverte che occorre sorvegliare l’azione dei vaccini e dei sferi di 
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cui si fa oggi un così largo uso in terapia, per la difesa del sistema nervoso che è terreno 
fecondo per esaltare la virulenza dei Vaccini e quella dei Sieri. 

* 

* * 

Si tentò inoltre di tracciare dei confini anatomici a queste varie specie di cerebropatie 
e ad una tale fatica si sobbarcò il Pette (66) che fu relatore sul tema « Infezione e Sistema 
Nervoso » al Congresso della Società dei Neurologi tedeschi del 1929. 

Egli divise, dal punto di vista anatomico, queste malattie, . in due gruppi fonda- 
mentali. 

Nel primo gruppo riunì tutte quelle cerebropatie o mielopatie nelle quali l’agente 
morbigeno intacca prevalentemente la sostanza grigia dell'asse cerebro-spinale. 

Nel secondo gruppo quelle altre nelle quali l'agente morbigeno intacca prevalente¬ 
mente la sostanza bianca. 

Nel primo sarebbero comprese: La Encefalite da Herpes; la Encefalite Epidemica; la 
Poliomielite (Heine-Medin), la Rabbia, la Malattia di Borna, 1 Herpes Zoster ed alcune 
forme di Poliomieliti precedute da Polinevriti che molte analogie hanno con le Paralisi 
Ascendenti di Landry. 

Nel secondo gruppo il Pette vi include le Encefalomieliti da Vaccino o quelle postume 
a malattie esantematiche (Morbillo, Varicella, Vaiolo, Scarlattina, Rosalia) ed altre con¬ 
seguenti ad altre infezioni acute come ad es. alle Angine Infettive, al Tifo, alle Febbri 
Gastro-Enteriche acutissime, ecc. Riportò anche a questo gruppo le Sclerosi Cerebrali 
Acute, nonché alcune e svariate forme di Sclerosi Diffuse Cerebro-Spinali. 

Dai rilievi isto-patologici deirAutore si deduce che nelle malattie del primo gruppo 
l'azione del virus sarebbe stata diretta sul parenchima e avrebbe provocata una pronta rea¬ 
zione gliale; laddove i processi mesenchimali sarebbero stati fenomeni concomitanti 
di scarsa importanza. Le reazioni quindi meningo-infiammalorie sarebbero come inten¬ 
sità e distribuzione in rapporto indiretto con le regioni cerebrali della corteccia maggior¬ 
mente colpite. 

La più o meno grave compartecipazione delle cellule nervose sarebbe stata variabile 
nelle singole malattie del gruppo. Morfologicamente più compromesse sarebbero state nella 
Poliomielite (Heine-Medin); molto meno nella Encefalite da Herpes. 

Nella prima poi s'incontrerebbero i processi di Neuronofagia precocissimi che, in misura 
appena apprezzabile , si avvertirebbero nelle seconda malattia. La Rabbia e la Malattia di 
Borna presenterebbero un grado medio di Neuronofagia che , per grado ed intensità, sa¬ 
rebbe ad un gradino medio fra la Poliomielite (Heine-Medin) e l’Encefalite da Herpes. 
Il processo morboso altresì avrebbe affinità per date regioni. Nella Poliomielite questa 
sede sarebbe la sostanza grigia della midolla, nella Rabbia e la Malattia di Borna sarebbe 
prescelto il grigio cavitario, nella Encefalite Epidemica la sostanza grigia confinante il 
3° ventricolo e l’Acquedotto di Silvio. Nelle forme radicolitiche che si evolvono sotto il 
quadro della Paralisi di Landry la localizzazione elettiva sarebbe stala quella dei Gangli 
Intervertebrali. 

Fece inoltre l’Autore una differenziazione anatomica più generica fra Encefaliti da 
Batterii ed Encefaliti da Virus Ultravisibili e credette di enunciare un postulato anato¬ 
mico che non trova sanzione nei fatti. Affermò ohe la presenza di plasma-cellule nelle av¬ 
ventizie vasali, deporrebbe per la presenza di un agente infettante ed ispirandosi a pre¬ 
messe enunciate dal Levaditi, vi si associa, riconoscendo che nelle infezioni da Virus Visi¬ 
bili è primieramente alterato il mesenchima c secondariamente il parenchima e vice¬ 
versa nelle cerebropatie derivanti dall’azione di Virus Invisibili. 

Dissi essere questi postulati non in armonia con i fatti, generalmente osservati ed 
invero si sa che reazioni mesenchimali nell’avventizia vasale si incontrano anche, in un 
gran numero di cerebropatie non infettive e si conosce altresì, dalle ricerche anatomiche 
sulla Paralisi Progressiva, che plasma-cellule si incontrano in cervelli ove non sono dimo¬ 
strabili Spirocheti ed assenza di plasma-cellule è dato anche di constatare in aree cerebrali 
gremite di parassiti. 

Questo tentativo di differenziazione anatomica, come era da prevedere, trovò autorevoli 
oppositori e primo e, più autorevole fra tutti, lo Spielmeyer (66). Tutti convennero nel ri¬ 
conoscere che i criteri istopatologici che stanno a definire i processi irritativi e flogistici del 
sistema nervoso obbediscono a delle leggi fondamentali di patologia generale che non 
sono stati ancora sostituiti. Tali criterii sono comuni ai più svariati generi di eie- 
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menti irritativi o flogistici ond’è che la Islo-patologia, al presente, non dispone di 
criteri differenziali che stiano a base di una differenziazione genetica. 

Le reazioni fondamentali dei tessuti nervosi hanno un non so che di comune che non 
permette ancora di distinguere i processi di flogosi da batteri o da virus, da quelli dovuti 
ad agenti infettanti o a cause tossiche. Dalla Patologia Generale si apprende che l’agente 
infettante cagiona danni nel tessuto funzionante e stimola i processi di difesa che 
sono i processi infiammatori, propriamente detti. Tale ordine di fatti si svolge tanto nelle 
infezioni batteriche, quanto in quelle da virus filtrabili. Il Pelle poi pare includa nel tes¬ 
suto parenchima toso anche la Glia, la quale, pur essendo di origine ectodermica presenta 
di fronte ai processi di difesa od infiammatori, caratteri analoghi a quelli mesenchimali 
e non a quelli parencliimatosi propriamente del li. 

Nel sistema nervoso centrale i processi infiammatori, coinè nolo, hanno attributi 
propri. Se in altri organi sono in gioco processi reattivi localizzali lisi nel tessuto congiun¬ 
tivo vasale, nel sistema nervoso questa reazione si divide fra l'interstizio gliale ed il me- 
senchima. Agli elementi leucocitici e linfocitici ed istocitici mesenchimali si mescolano 
speciali forme di cellule gitali (polinucleati di Spielmeyer). Questa reazione gliale, nelle 
malattie infettive della più diversa natura, si svolge in maniera più o meno indipendente 
dalla reazione del mesenchima. fi nolo, per opera di Spielmeyer, come si possa avere una 
reazione di Glia puramente funzionale cioè senza che vi siano alterazioni anatomiche di¬ 
mostrabili negli elementi del parenchima. La Glia è stroma ed ha, come tale « funzione di 
stroma » (Askanazy) (67) essa divide con il mesenchima le più importanti proprietà simi¬ 
lari organizzative. Considerarla nei processi inliarnmatori alla medesima stregua degli 
elementi parenchimali vuol dire negarle tale funzione di stroma. Nelle più svariate forme 
di malattie infettive in cui è in atto un danno del parenchima ed un aumento del mec¬ 
canismo della difesa vitale; sono comuni gli aspetti dei tessuti, nei loro tratti fondamen¬ 
tali vuoi che si tratti dell’azione di un agente visibile o invisibile, di un danno tossi-in¬ 
fettivo o di un agente tossico esogeno od endogeno. In tutti questi vari e consimili casi 
si vede entrare in attività lo stesso apparato di difesa. Nei svariati e più o meno intensi 
processi infiammatori secondo gli originali studi di Hossle (68) ciò rii importante che 
possa venire a conoscersi è la varietà di forma e di origine delle cellule infiammatorie 
provenienti dal sangue o da lo stroma gliale. Questi dati per quanto importanti, nessun in¬ 
dice di orientamento offrono mai per una differenziazione genetica, 'a quale, ad onta dei 
lodevoli tentativi del Lette, rimane tuttora affidata alla lial!enologia ed alla Clinica. . 

Tutto quanto si è detto vale altresì a comento della definizione anatomica che l’Au¬ 
tore ha tentato, per differenziare dal primo il secondo gruppo di malattie. A molte di 
queste poi, a differenza delle altre, è mancalo finora un sub-strato biologico perciò preme 
più che sulle altre l’interesse e la necessità di rintracciare criteri differenziali atti a de¬ 
finirne i generi e le varietà diverse. 

Secondo il Pette, nelle malattie del secondo gruppo si. rileverebbe la distruzione delle 
guaine midollari delle fibre della sostanza bianca in maniera diffusa od a focolai; laddove 
i cilindrassi non verrebbero colpiii in egual misura e sarebbero perciò risparmiati. L'acuzie 
e l’intensità del processo deciderebbe delle varietà del quadro istologico, la reazione me- 
senchimale sarebbe tenue e puramente sintomatica. Nelle aree più colpite la Glia sarebbe 
aumentata in una estensione non facilmente delimitabile. Si noterebbero, in prevalenza, 
gli elementi gliali giovani. Le cellule nervose gangliari sarebbero colpite da alterazioni 
acute ed intorno ad esse raramente si riuscirebbe a dimostrare un attivo processo di 


Nueronofagia. La sostanza grigia, per quanto non sia la sede primitiva del processo, non 
ne resta del tutto immune; più frequentemente colpiti si rivelerebbero i Nuclei della 
Base del Cervello. 

L’autore poi mettendo in luce le analogie fra questi processi acuti e quelli delle Scle¬ 
rosi Cerebrali Acute, tende ad unificare i due processi e, avvalendosi sempre di argomenti 
analogici, arricchisce il secondo gruppo includendovi anche tutte le forme subacute e 
croniche di Sclerosi a Placche. 

Tale sconfinamento si dovette lamentare a causa del carattere istopatologico niente 
affatto specifico col quale l’Autore ha tentate di differenziare, dal punto di vista anato¬ 
mico, il secondo gruppo di malattie, che, dal punto di vista istologico più riflette il qua¬ 
dro delle Encefalo-Mieliti Disseminate. Substrato anatomico che è comune ad un numero 
non indifferente di cause patogene delle quali, per la gran parte, non del tutto cono¬ 
sciute o differenziate, così come quelle tuttora oscurissime della gran parte delle forme 
morbose che costituiscono il secondo gruppo di Encefaliti ed Encefalo-Mieliti del Pette. 
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Indipendentemente, infatti, dalle Encefalo-mieliti Disseminale che accompagnano, in 
via contingente, la Vaccinazione o le Malattie Esantematiche, molte di esse hanno etiolo- 
,gia oscurisissima, per quanto, a volte, si presentino con carattere epidemico. Esse invero 
attendono dalla Biologia quella definizione ed autonomia etiologica che nè la Clinica nè 
['Anatomia sono riuscite a dar loro. Che sia difficile, nelle fasi iniziali delle singole forme 
morbose, differenziare istologicamente una Encefalo-mielite Disseminata da una Sclerosi 
Cerebrale Acuta non \i è chi osi contestarlo; ma questa impotenza diagnostica non può 
in alcuna maniera, avvalorare una pretesa identità anatomica e patogenetica fra Encefalo- 
mielite Disseminata e Sclerosi a Placche come si inclina a riconoscere dal Pette e da altri. 
Da una schiera di Autori invero si opina che la Encefalo-mielite Disseminata debba essere 
nettamente separata dalla Sclerosi a Placche, da un’altra si tende a fonderle e ad iden¬ 
tificarle. 

Non giova dissimularsi le difficoltà dei giudizi diagnostici nei casi di transizione fra 
una Encefalo-mielite Disseminala ed una Sclerosi a Placche, a decorso acuto, non giova 
misconoscere la gravità del problema che si dibatte, nè può omettersi dal tener conto 
•dell’autorità indiscussa dei nomi che si sono schierati prò e contro l’una o l’altra tesi; 
pur tuttavia una modesta deduzione può trarsene ed è quella che l’anatomia non è an¬ 
cora in grado di trovare la chiave alla soluzione del problema. 

Egli è certo che le Sclerosi a Placche si differenziano dalle Encefalo-mieliti Dissemi¬ 
nate e dal punto di vista clinico e da quello del decorso e da quello anatomico; chè la 
esuberante proliferazione gliale nei casi maturi di Sclerosi, non regge al confronto con 
quella modesta dell’ Encefalo-Mielite Disseminata. È. da notare altresì come opportuna¬ 
mente fanno osservare E. Muller (69) e Redlich (70) che quei focolai sclerotici che si in¬ 
contrano sovente, dopo malattie acute infettive devono considerarsi non come espressioni 
<li Sclerosi. Multiple; ma come Sclerosi Secondarie, nel senso di Ziegler e Schmaus. Ma a 
parte ciò, il Redlich fa osservare che se dovesse riconoscersi anche per la Sclerosi a Placche 
(piale agente etiologico un virus ultravisibile così come si inclina a riconoscerlo per 
molte delle Encefalo-Mieliti Disseminate, come spiegare allora le remissioni, le esacerha- 
zioni della malattia, distanziantisi a traverso decorsi di decenni così come si è soliti os¬ 
servare nel decorso clinico della Sclerosi a Placche? 

* 

* * 

A tale obbiezione hanno risposto le varie teorie che sono stale di volta in volta 
enunciate, intente tutte a spiegare vuoi il decorso cronico e remittente di alcune delle 
Encefaliti Disseminate da Virus, vuoi quelle delle Sclerosi a Placche del nevrasse cui 
si vuol attribuire analoga etiologia. 

Hans Hoff (71) di Vienna nell’intento di portar luce a questo problema, con accurate 
esperienze riuscì a trasmettere da animale ad animale la Encefalite. Egli provocava, mercè 
inoculazioni, setticemie streptococciche. Queste, nella loro evoluzione, non danneggiavano 
gran chè il nevrasse, ma allorquando l’Autore riesci ad indebolire i poteri organici di difesa 
degli animali in esperimento, ebbe con le stesse inoculazioni streptococciche, sviluppo di 
Encefaliti gravi. Con trapianti di emulsioni glicerinale di questi cervelli encefalitici egli 
riesci a riprodurre negli animali l' Encefalite. Da tali esperienze l’Autore desume che 
nella lotta, fra agente morbigeno e difesa organica, possa mettersi in essere un elemento 
(che potrebbe anche essere un fermento) il quale avrebbe proprietà analoghe ai batte- 
riofagi di Herelle. Tale elemento distruggerebbe l’agente morbigeno ma, nel tempo stesso, 
comprometterebbe irreparabilmente il terreno sul quale si svolgerebbe la lotta, sostanza 
cerebrale o midollare. Ditalchè l’origine di molte fra queste forme di Encefaliti o Ence¬ 
falo-mieliti Disseminale e di Sclerosi a Placche potrebbe essere di natura tossica per 
quanto il tossico possa essere, niente altro, che il prodotto secondario di una infezione 
acuta. 

A spiegare poi le Encefalo-Mieliti. Disseminale Post-vacciniche il Pette, a sua volta, 
invoca la teoria tle\\’Allergismo. Secondo l’Autore il taccino con la sua azione aumente¬ 
rebbe i poteri allergici dell’organismo mercè i quali verrebbe iniziata la lotta contro certe 
infezioni che, squisitamente neurotrope, si anniderebbero silenti nel nevrasse per tempi 
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indeterminati. Nella lott i lunga e sempre rinnovellantesi, la sostanza nervosa ne ver¬ 
rebbe lentamente compromessa. 

Lo Steiner (72), fra gli altri, a spiegare questa lunga, protratta persistenza di un ipo¬ 
tetico agente morbigeno nel nevrasse, riconosce che per effetto del Neurotropismo possono- 
ivi annidarsi, per lungo tempo, germi patogeni. Neurotropismo che troverebbe alimento dal 
fatto che il tessuto nervoso è separato dal sistema vasale da una specie di barriera ipote¬ 
tica ( Teoria della Barriera ) attraverso la quale lenti sono gli scambi, rigide le resistenze 
al passaggio dei germi. Debole quindi la cooperazione fra lo stroma gliale e gli elementi 
mesenchimali per apprestare ed organizzare le difese. 

La così detta « Teoria della Barriera » nacque da esperienze condotte dall’Autore su 
conigli tenuti in vita in rapporti di « Parabiosi ». Fu appaiato un coniglio sano con un 
altro già immunizzato contro la Febbre Ricorrente; furono legati a catena conigli sani, 
immunizzati ed infetti e si potè costatare che, in questa catena di « Parabiosi » non si 
trasmette l'immunità o l’infezione, dai soggetti immunizzati o infetti ai sani. Ma per la 
complessità del tema e le difficoltà inerenti alla « Parabiosi » queste esperienze non sono 
le più feconde di risultati e quelli, già ottenuti, non resistono ad una critica obbiettiva. 

Lo Spatz che, come si dirà, ha proposto una classificazione di queste Encefaliti ed 
Encefalo-mieliti , volge l’attenzione alla sede iniziale dei processi morbosi ed alla distri¬ 
buzione e diffusione di essi. Per alcune forme di Sclerosi a Placche e di Encefaliti Dissemi¬ 
nate, potè osservare che la sede iniziale dei processo era lo strato sub-calloso della parete 
laterale dei ventricoli laterali. Avanzava allora l’ipotesi che, molto probabilmente l'azione 
tossica o infettante dovesse partire dal Liquor il (piale attaccherebbe dapprima le pareti 
cavitarie e, in secondo tempo, si diffonderebbe -alla sostanza bianca cerebrale o midollare. 

Come ognuno vede, il campo delle teorie e delle ipotesi è sempre il più fertile; ma 
per i problemi che si dibattono occorrono fatti e di questi non yi è dovizia. Ma giova ri¬ 
conoscerlo, su quelli già acquisiti alla Scienza, si costruirà l'edilizio del domani. 

Ormai non v’è chi possa negare che vi possano essere Encefalo-mieliti Disseminale 
di origine- infettiva e qualche caso di Sclerosi Cerebrale Acuta è stato pubblicato da Spi¬ 
rochete Pallida. Ma questi hanno un quadro clinico ed isto-patologico che molta analogia 
ed affinità presenta con quello della Paralisi Progressiva, ad onta che se ne differenzi 
grandemente nella misura e nella qualità della reazione gliale. To (73) ebbi a pubblicare 


i primi due casi, qualche anno fa, di Sclerosi Cerebrale in cui il gioco etiologico era te¬ 
nuto dalla Spirochete Pallida che gremiva la sostanza grigia cerebrale. Non è improbabile 
adunque che, indipendentemente dal generi.' spirochetico, possano domani incontrarsi 
Sclerosi Acute Cerebrali, da virus. Quelle da Spirocheti, come viene dimostrato dai miei 
casi e come viene autorevolmente riconosciuto da Spielmeyer, dal punto di vista anatomico, 
stanno più verso le Paralisi Progressive che verso le Enc&Jaio-mieliti Disseminate o la Scle¬ 
rosi a Placche. Che vi possano essere Sclerosi Cerebrali di origine spirochetica non cade 
dubbio; ma non si può tutte riconoscerle della stessa origine. È. una questione questa che 
sconfina alquanto dai limiti impostimi da questa mia rassegna storico-bibliografica sul 
tema propostomi; ma è bensì vero che fra le Sclerosi a Placche vi sono casi nei quali i 
caratteri mesodermici e gliali della flogosi sono manifesti e ve ne ha altri nei quali tali 
caratteri mancano. Ciò induce a pensare che nel grande capitolo delle Sclerosi si preve¬ 
dono ulteriori differenziazioni e queste non potranno mancare nell’ulteriore cammino 
della Scienza. Una prima differenziazione è stata raggiunta tenendo separate le Sclerosi 
Cerebrali da Spirochete, dalle Sclerosi a Placche; queste avranno ancora ulteriori suddi¬ 


visioni istopatologiche. 

Da ogni dove, è vero, si volge lo sguardo, con fiducia alla ricerca della Spirochete Pal¬ 
lida. Risultati che alimentarono molte speranze si ebbero da Steiner (74) e poi da Schu- 
ster (75) ma essi non hanno riscosso quei consensi che dapprima si erano sperati. Il Re- 
dlich (76) sulle orme di Steiner, nelle sue ricerche, non riuscì a poterne dare la conferma 
e perciò l’eminente nevrologo inclinava a riconoscere a molte delle Sclerosi a Placche una 
origine tossica, rilevando le analogie cliniche ed anatomiche che le Sclerosi a Placche 
hanno con le alterazioni midollari degli avvelenamenti da Ergotina e con le Mieliti Fu¬ 
nicolari dell’Anemia Perniciosa, dimostrate da Noto e Duesberg, di origini tossiche. Fu¬ 
rono inoltre dimostrate da Gombaull Neuriti Periassili per avvelenamento da piombo e 
Babinski e Marburg, in analogia alle Sclerosi a Placche Cerebro-Spinali, hanno parlato di 
una Encefalite Periassile Scleroticans in relazione ad una intossicazione di tossina lecito¬ 
litica. Il Nonne, al Congresso della Società Tedesca dei Neurologi .lei 1829, aggiunse di 
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aver osservato oltre ai casi già esposti dal Redlich. anche Encefaliti Disseminate di origine 
tossica da Leucemia, da Lues. da Diabete, da Scoibuto e da Alcoolismo Cronico. 

Nei casi di origine luetica non vi si associavano segni di Endoarterite o Meningiti Ce- 
rebro Spinali Luetiche. 

Ma quale che possa essere l’origine tossica di molte della Sclerosi a Placche o di al¬ 
cune delle Encefaliti Disseminale, allo stato attuale della Istopatologia e della Clinica , 
non è lecito identificarle. 

Si persiste adunque nelle differenziazioni semiologiche e si torna perciò alla dottrina 
delle localizzazioni anatomiche. 

Dalle Scuole Francesi si è aperto perciò il capitolo delle « Infezioni Nevrassiche di Na¬ 
tura Indeterminata » e per amore di novità, si è preferito denominarle « Nevrassiti Acute o 
Croniche ». 

A questo capitolo si sono riportate le forme morbose seguenti: 

1° La Malattia di Schilder la quale dal punto di vista clinico, si lascia riconoscere 
per la cecità dovuta alla lesione prevalente e primitiva dei lobi occipitali, cecità che si 
accompagna con conservazione dei riflessi pupillari e fondo dell’occhio normale. Tale ce¬ 
cità lenta e progressiva si accompagna a convulsioni, contratture, monoplegie, emiplegie 
e tetraplegie spasmodiche. Tra i disturbi mentali, che chiudono il quadro clinico, la ma¬ 
lattia va verso l’esito letale. 

Dal punto di vista anatomico, si nota la distruzione della sostanza bianca del cer¬ 
vello con integrità completa o relativa della sostanza grigia. 

2° La Neuromielite Ottica Acuta la quale si differenzia per l’insorgere di paraplegie 
flaccide associate alla cecità che si evolve progressivamente. 

Dal punto di vista anatomico si riscontra il referto di una mielite diffusa associata a 

nevrite ottica. 

3° La Mielite Necrotica Sub-acuta di Foix e Aloyouanine malattia che s’inizia con 
paraplegia doppia spasmodica che diventa poi flaccida ed amiotrofica, accompagnata da 
disturbi sensitivi spiccatissimi, Ha evoluzione progressiva, diffusione ascendente con esito 
letale a capo di uno o due anni. 

Nel Liquor si nota la dissociazione albumino-citologica. 

La base anatomica è una necrosi midollare progressiva con endov a scoi ariti ipertrofiche. 

4° L’Atassia Acuta tipo Leyden malattia che insorge bruscamente con atassia a 
tipo cerebellare, associata a tremore intenzionale e disturbi della parola. La sindrome si 
confonde con quella della Sclerosi a Placche. I riflessi sono conservati ed anche esagerati. 
Ha evoluzione regressiva ed, in genere, volge a guarigione. 

Forse potrebbe rientrare fra una delle varietà, che pur s’incontrano, delle forme acute 
di Sclerosi a Placche ad esito favorevole ? Non è improbabile. 

Come ognun vede il tema è difficile e complesso; rivivono i dubbi, si rimane per¬ 
plessi nei giudizi, si tornano a battere vie già percorse. 

* 

* * 

Riprendendo il discorso delle Encefaliti ed Encefalo-mieliti che poi è il tema fonda¬ 
mentale sul quale si dirige e si ferma l’attenzione dei Neurologi e l’interesse dei Batte¬ 
riologi, non si può negare che nella definizione di molte fra esse regni incertezza. Gli 
Autori che vollero tentarne una classificazione, non potettero superare tutte le diffi¬ 
coltà che si frapposero al loro tentativo, non riuscirono quindi a colmare tutte le lacune 
e a far tacere tutte le obbiezioni. 

A titolo .puramente bibliografico riporto la classificazione proposta da Spatz (76) di 
Monaco e quella proposta da Marburg all’ultimo Congresso Internazionale di Neurologia 
di Berna. 

Lo Spatz nè fà sei gruppi fondamentali: 

1° Le Meningoencefaliti che hanno rapporto con la Lues, la Tubercolosi, il Carbon¬ 
chio, la Meningite Epidemica. 

2 ( ’ Le Encefaliti Metastatiche cioè le Encefaliti Streptococciche della Endocardite, la 
Encefalite Pneumococcica. 

3° Le Polioencefaliti Diffuse con localizzazione predominante nel grigio corticale 
e Gangli della Base. Quelle che si avvicinano al quadro anatomico della Paralisi Progres¬ 
siva. 
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4° Polioencefaliti a Focolai con localizzazione prevalente nel tronco cerebrale e nella 
■■midolla spinale. Encefalite Epidemica Cerebrale; Poliomielite (Heine-Medin ), Rabbia, 


Malattia di Roma. 

5° Encefalite con focolai numerosi e circoscritti intorno ai vasi radiarii della so¬ 
stanza bianca, nel grigio dei gangli del tronco, negli strali i più. profondi della corteccia. 
Encefalite da Vaccinazione e (incile postume a Malattie Esantematiche. 

6° Encefaliti a grandi focolai ben delimitali fra i quali non macano quelli che si 
localizzano in regioni determinate delle pareti laterali dei Ventricoli Laterali. Encefaliti 
Disseminate, Sclerosi Acute Cerebrali. Forme Acute di Sclerosi Multiple Cerebrali. 

La classificazione parte vuoi da criteri genetici, vuoi da criteri anatomici. I raggrup¬ 
pamenti con criteri etiologici resistono alla critica, quegli con criteri anatomici non re¬ 


sistono affatto. 

La classificazione .proposta da Marburg contempla tre gruppi fondamentali: 

1° Nel primo gruppo sarebbero riunite quelle forme le di cui lesioni anatomiche 
hanno caratteri degenerativi. Ne sarebbero comprese: La Sclerosi a Placche, le Encefaliti 
Periassili Diffuse, le Encefalo-mieliti da Morbillo, le Neuro-mieliti Ottiche Acute, Mieliti 
ed Encefaliti Cerebello-protuberanziali. 

2° Nel secondo gruppo sarebbero comprese le Encefaliti le di cui lesioni anatomiche 
sarebbero contradistinte da noduli di proliferazione di glia secondari a focolai infiammatori 
diffusi che intaccano tanto la sostanza grigia che quella bianca. Vi sarebbero comprese: 
le. Encefaliti da Vaccino; quelle da Tetano; quelle da Malaria e da Tifo. 

3° Nel terzo gruppo si comprenderebbero quelle forme morbose nelle quali l’essu¬ 
dazione e l’infiltrazione del tessuto nervoso sarebbero i caratteri di maggiore rilievo, vi si 
comprenderebbero le Ectodermosi Neurotrope del Levabili; le Poliomieliti (Heine-Medin); 
le Encefaliti Epidemiche, quelle da Herpes, quelle da Herpes Zoster. 

Questa classificazione che si ispira a criteri .prevalentemente anatomici offre più fa¬ 
cilmente il fianco alle critiche. 

Un terzo tentativo è stato fatto, recentemente, dal Wimmer (Revue Neurologique, feb¬ 
braio 1932). Egli ha proposto la seguente classificazione: 

A) Infezioni Acute Neurotrope. — In questo capitolo si comprendono: 


1) Encefalite Epidemica: 

a ) La Para-encefalite di Sicard; 

b) La Corea Acuta del Syderiham; 

c) Le Encefaliti da Herpes o da Zoster. 

2) La Poliomielite Acuta Anteriore. 

3) La Rabbia. 

4) La Sclerosi a Placche e la Sclerosi Cerebrale Diffusa di Heubner-Schilder. 

B) Forme Intermediarie con etiologia e nosografia ancora imprecise, con sintomato¬ 
logia polimorfa e a decorso vario : 

1) Encefalo-mielite Acuta e Sub-acuta, idiopatica, criptogenetica, senza alcun rap¬ 
porto evidente con una infezione generale preesistente; 

2) Encefalo-mielite Post-vaccinica; 

3) Encefalo-mielite Varicellosa; 

4) Encefalo-mielite Morbillosa. 

C) Encefaliti ed Encefalo-mieliti infettive, accidentali, metastatiche che insorgono do¬ 
po o nel corso di Infezioni Generali (Influenza, Tifo, Malaria, Scarlattina, Pertosse, Paro¬ 
tite, Polmonite, Endocardite). 

In questa varietà i quadri clinici sono dominati dai sintomi della malattia generale 
con scarsi fenomeni neurologici e con deccrso ed esito subordinati a quelli della infezione 
generale. 

Il tentativo del Wimmer si è imbattuto nei medesimi ostacoli e nelle stesse dilli- 
coltà che non riuscirono a superare lo Spatz ed il Marburg, dilficoltà che egli stesso non 
• è riuscito ci vincere. 

Gli è che, a parte la deferenza dovuta all’autorità scientifica degli Autori, oggi non 
v’è chi non veda quanto sia immaturo il problema anatomico delle Encefaliti e delle En¬ 
cefalo-mieliti e come quello etiologico, per quanto progredito, debba ancora attendere 
•ulteriori sviluppi in zone ancora vergini della Patologia Nervosa. 
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Volgendo lo sguardo alla via percorsa, però, si traggono ammaestramenti e si alimen¬ 
tano fondate speranze. 

Da Virchow ad oggi, quanto cammino, quale progresso!... 

Si continui perciò a tener desta la vita dei Laboratori, si torni ai silenzi ed al culto 
fecondo di questi Templi ! 

Quivi la Scienza celebra i suoi riti, l’Uomo ascolta la voce della Materia, riceve le con¬ 
fidenze della Natura, intende le Leggi della Vita. 

Raccolta nelle sue meditazioni, intenta a questi riti ed ai suoi fini; da questi Tem¬ 
pli, oggi semi-deserti, la Isto-patologia del Sistema Nervoso invoca e, fidente, attende il 
suo Genio!!... 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

Sulla sieroterapia antistreptococcica 
con un nuovo siero antimicrobico e antitossico 

per il prof. Hyacinthe Vincent, 

membro dell’Istituto di Francia, professore al Collegio di Francia (Parigi) 


Se lo streptococco non ha per gli animali di laboratorio che un potere pa¬ 
togeno generalmente debole, l'uomo presenta, invece, una recettività ecces¬ 
siva per questo microbo e per la sua tossina. Lo streptococco è, difatti, respon¬ 
sabile di un gran numero di infezioni umane, locali o generali, di cui la pro¬ 
gnosi è spesso gravissima. 

Numerosi tentativi sono stati fatti per ottenere, coi melodi usuali, cioè 
con iniezione al cavallo di culture filtrate o non filtrate, un siero terapeutico 
efficace contro quest'agente infettivo. Ma non sembra che questa pratica sia 
stata coronala da successo. Il carattere « antigene » dello streptococco è reale 
nell’uomo, poiché egli può guarire spontaneamente da questa tossi-infezione, 
ma è mollo meno spiccato nel cavallo e negli altri animali. P per questa 
ragione che alcuni autori hanno formalmente contestato ogni possibilità di 
produzione di un siero antistreptococcico efficace. Io penso che questa con¬ 
clusione non sia esatta. 

L’indifferenza, del resto relativa, che gli animali presentano nei riguardi 
dello Streptococcus viridans o hemolyticas e, d’altra parte, l’instabilità palo- 
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gena di questo microbo sono, in parte, responsabili di questo risultalo ne¬ 
gativo. Normalmente poco accessibili aU’influenza nociva dello streptococco, 
gli animali reagiscono imperfettamente alla sua inoculazione mediante secre¬ 
zione di anticorpi. Una delle condizioni necessarie, sebbene non sufficienti, 
per Ila preparazione del siero, è di rivolgersi a certe razze selezionate di strepto¬ 
cocchi di virulenza elevala, a carattere antigene e con forte vitalità. L’inocu¬ 
lazione al cavallo dev’essere fatta allora con prudenza, perchè una dose anche 
minima di queste culture può uccidere il cavallo. 

La gravità che presenta l’infezione streplococcica nell’uomo, sia nel 
campo delle malattie mediche, sia in quell lo delle affezioni chirurgiche, non 
ha bisogno di essere ricordata. 

La penetrazione dello streptococco nel sangue, nel circolo linfatico o in 
un organo importante, provoca spesso un epilogo fatale. La semina dello 
streptococco nella cavità orale o vasofaringea, nell’orecchio medio e nelle cel¬ 
lule mastoidee, le lesioni del tubo digerente, dei polmoni, della pleura, le 
piaghe placentari susseguenti al parlo, ecc., sono cause o sorgenti frequenti 
di infezione streptococcica generale. 

La setticemia da streptococchi può seguire ugualmente alla scarlattina, 
all’influenza, alla febbre tifoide (H. Vincent), aM’enterite acuta, alla coleci¬ 
stite, ecc. Tutti gli organi, tutti i visceri, le meningi e il sistema nervoso cen¬ 
trale sono accessibili a questo microbo. 

Bisogna poi dare un posto speciale all endocardite lenta di Jaccoud-Osler, 
abitualmente determinata dallo Streptccoccus viridans e che, finora,. resiste 
ad ogni cura, anche all’azione del nuovo siero antistrcptococcico, pure così 

efficace, di cui mi accingo a parlare. 

In chirurgia, infine, e in ginecologia si può dire che ogni complicazione 
dovuta alilo streptococco porta un coefficente di gravità considerevole. 


I metodi terapeutici che sono stati proposti per combattere le infezioni 
streptococciche sono molto vari; questa varietà stessa è la prova che essi non 
hanno che un’efficacia incerta. Senza dubbio sono state pubblicate delle gua¬ 
rigioni, ma esse sono eccezionalissime. È per questo che mi sono dedicato alla 
scoperta di un metodo sieroterapico attivo, che permetta di opporre una me¬ 
dicazione specifica ed energica alle molteplici malattie determinate dalle di¬ 
verse razze o varietà di streptococco. 

Questo nuovo siero antistreptococcico è stato utilizzato nelle infezioni di 
alta gravità, di prognosi sicuramente mortale e accompagnate da complica¬ 
zioni temibili; l’emocultura aveva dato in questi casi lo streptococco emoli¬ 
tico. La guarigione però si è avuta nel più gran numero di malati. 

Studierò successivamente l’azione di questo siero antistreptococcico nelle 
eresipele' gravissime, nelle setticemie con emocultura positiva di origine puer- 
perale, otitica, scarlattinosa o chirurgica. Citerò un certo numero di esempi 
<li guarigioni prodotte dall’uso del siero. 


Azione del siero nelle forme maligne di eresipela. — Alcune forme ma¬ 
ligne di eresipela si manifestano con estensione enorme dell esantema, con 
ipertermia, con fenomeni nervosi spiccatissimi, con iniezione dei reni e pre- 
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senza di streptococchi nelle urine. Esse si mostrano ribelli a tutte le cure. 
Il siero antimicrobico e antitossico che ho preparato è stato impiegato in un 
gran numero di casi di questa natura ed ha prodotto la loro guarigione ra¬ 
bida. I due esempi seguenti, veramente drammatici, parevano dover con¬ 
durre in modo sicuro alla morte. Il primo mi è stalo trasmesso dal dottor 
Cristau, medico curante all’ospedale di Versailles, l'altro dal mio collega 
prof. Pierre Teissier dell’Ospedale Claude Bernard di Parigi. 

Osservazione I. — Il malato Raimoncl B. è ricoverato in ospedale per eresipela che 
-è cominciata alla faccia, con albuminuria (gr. 0,ò0) e febbre fra 40° e 41°. Dal giorno 
■seguente l’eresipela si è estesa al cuoio capelluto, alla nuca, alle spalle e alle due braccia. 
Il malato è, in questo momento, in slato di stupore ussoluto. Non riconosce nessuno e 
non risponde a nessuna domanda. Facies stirata, fissila dello sguardo. Stato catatonico 
•spiccato, mantenendo il malato per parecchi minuti Patteggiamento dato ad uno dei 
suoi arti. Incontinenza completa delle urine. 

Al terzo giorno l’eresipela ha raggiunto la totalità della regione dorsale. L’aspetto 
tifoide è ancora più marcalo. La temperatura è di 41 c , 1. Polso piccolissimo. Lingua ar¬ 
rostita, fuliginosa. Faringe mollo arrossato, eresipelatoso, coperto da patina grigiastra. 

Le cure più svariate, le iniezioni endovenose di elettrargolo, di urotropina, l’im¬ 
piego a dosi molto elevate d’un siero antistreplococcico di un’altra origine non danno 
alcun miglioramento. La prostrazione profonda, l’incontinenza d’urina, l’ipertermia per¬ 
sistono. Appare un’escara al sacro, che è invaso dall’eresipela. 

Allo stesso tempo sopravvengono c si aggravano rapidamente dei sintomi di mio¬ 
cardite : dilatazione del cuore, attenuazione notevole dei toni. Polso frequentissimo, im¬ 
percettibile e incontabile. Il malato è considerato come perduto. 

« È ajlora sottoposto alle iniezioni prima endovenose, poi sottocutanee, di siero an- 
tistreptococcico di Vincent. La dose quotidiana è stata di 60-80 cmc. Il giorno seguente 
la prima iniezione si constata un lieve miglioramento. Due giorni dopo e nei giorni 
•susseguenti questo miglioramento progredisce rapidamente quasi a vista d’occhio » (dot¬ 
tor Cristau). 

Tutti i sintomi tossi-infettivi, l'eresipcla così estesa, l’ipertermia, lo stupore, il de¬ 
lirio, la catatonia, l’albuminuria, ecc. sono scomparsi in qualche giorno. Il malato esce 
•dall’ospedale completamente guarito. 

Ecco un secondo esempio non meno notevole. 

Si sa che la prognosi è particolarmente severa nell’eresipela ombellicale del neonato. 
Nel caso seguente i sintomi infettivi sono stati immediatamente arrestati da una sola 
iniezione di siero. 

Osservazione II. — La bambina T. Jeannine, di 4 giorni d’età, trasportata allospe- 
dale Claude Bernard, è affetta da eresipela ombellicale estesa a tutto l’addome, alle 
grandi labbra e alla faccia anteriore e superiore delle coscie. La eua temperatura, che 
•era, la mattina 38° e la sera 39^-39,2°, raggiungeva il mattino del quarto giorno il limile 
eccessivo di 42°. Stato comatoso assoluto. 

« Si iniettano subito 10 cmc di siero antistreptococcico del prof. H. Vincent. La sera 
la temperatura scese a 38,5", l’indomani mattina a 37,2 (cioè a dire circa 5° meno del 
giorno precedente), poi sì mantenne al rii sollo di 37°. Guarigione in tre giorni ». (prof. 
Teissier). 

USO DEL SIERO NELLA SETTICEMIA PUERPERALE. 

Espongo ora lo studio della setticemia da streptococchi e i risultali ot¬ 
tenuti dal mio siero antistreptococcico nella cura della setticemia puerperale. 
dio reso noto, nel 1929^ il primo caso di guarigione d una setticemia di que- 
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sta natura mediante il mio siero (1). D’allora guarigioni simili sono state os¬ 
servate o mi sono state segnalate da Laederich e Odru, Jean Boullard, Gran- 
gier, Dessalle, Weissenbach, ecc. 

La sieroterapia antistreptoeoceica precoce, ben condotta e utilizzata a 
dosi sufficienti (100 cmc. al giorno, all’inizio), conduce, nella maggior parte 
dei casi, alla guarigione completa e senza nessuna sequela della setticemia 
strepbococcica accertata coll’emocultura. Ne citerò un certo numero di 
esempi. 


Osservazione III. — Il prof. Brindati e il dott. Guilmard mi hanno comunicato l’os- 
servazione di un caso di guarigione di setticemia puerperale da streptococchi. 

Sig.ra B., di anni 30, primipara. Gravidanza normale. Stenosi rnitralica da molto 
tempo. Parto molto laborioso, il 24 settembre 1928, dopo un travaglio di 76 ore. Cloro¬ 
formio e forcipe. Neonato vivo di gr. 4200. Porte emorragia massiva. Donna shockizzata 
fortemente. Polso 180, appena percettibile. 

Al quarto giorno: temperatura 40,2°; polso 120. 

Al quattordicesimo e al quindicesimo giorno la situazione diventa estremamente 
critica. Temperatura : 40° tutte le sere. Comparsa di chiazze linfangiliche o eresipelatose, 
prognosi preoccupante, sulla natica destra; l'eruzione si estende rapidamente alla 
coscia destra e alla sinistra. Brividi ripetuti. 

L'emocultura fatta nel laboratorio della Clinica Tarnier dà streptococco puro. 

Si comincia subito il trattamento sieroterapico col siero antistreptococcico del prof. 
Vincent, ma a dosi troppo deboli: 40 cmc. per due giorni, poi 20 cmc., poi 10 cmc. Però 
i! siero dà scomparsa dell’eresipela e miglioramento netto. 

Al ventunesimo giorno un’iniezione di terebentina è seguita rapidamente da una 
nuova « poussée » eresipelatosa con febbre (39 u ì Si aumenta ia dose di siero. L’eresicela 
allora sparisce in ventiquattr'ore. La sieroterapia è continuata regolarmente. 

Malgrado il ritardo della cura col siero antistreptococcico, questa ammalala è gua¬ 
rita completamente della sua setticemia streptococcica nello spazio di 10 giorni. 

L'infezione puerperale è stata ugualmente 1 origine della malattia nei casi seguenti. 


L. Laederich e Odru hanno reso alla Société médicale des Iiòpitaux 
(21 novembre 19-30) un’osservazione di guarigione particolarmente interes¬ 
sante, non solo perchè Ilo stato dell’ammalata era disperato, ma anche perchè 
le artriti suppurate, curate coll’iniezione locale di siero antistreptococcico, 
sono scomparse con una grande rapidità contemporaneamente alla settice¬ 
mia stessa. Ecco la storia di questa ammalata. 


Osservazione IV. — Donna di 21 anni, colpita da setticemia puerperale il 20 giugno 
1930, diciannove giorni dopo il parto. Inizio con brivido violento, temperatura elevata: 
40° al terzo giorno, 41° al quinto, 40° al sesto. Dolore e lieve gonfiore del ginocchio si¬ 
nistro e della spalla destra. Poco dopo, aggravamento, facies alterata, lingua secca, arro¬ 
stila, delirio, artropatie più dolenti. 

Due emoculture danno risultato positivo (Streptococco emolitico). 

Nonostante le cure più svariate, lo stato dell’ammalata si mantiene molto preoccu¬ 
pante. L’articolazione della spalla destra è tumefatta e dolentissima. A livello del collo del 
piede, della gamba, degli avambracci, compaiono chiazze eresipelatose (come nell osser¬ 
vazione precedente). 


(1) H. Vincent. Comples rendus de l’Académie des Sciences, 27 maggio 1929 
pag. 1345. 
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In seguilo ad un ascesso di fissazione si ammala anche il ginocchio destro e le chiazze 
eresipelatose s’ingrandiscono. Lo stato generale è estremamente grave. Temperatura: 
39", 6-39°, 8 (1). 

Il 28 giugno si iniettano per la prima volta 40 cmc. di siero antistreptococcico di 
Vincent e si ripetono queste iniezioni nei giorni seguenti. 11 1° luglio, u il miglioramento 
è evidente », il delirio è cessato, la facies è migliorata, la lingua è umida, la diuresi ab¬ 
bondante (1. 2,200>. Le chiazze eritematose scompaiono (ma le quantità di siero iniettato 
erano, a mio .parere, insufficienti). 

Una nuova, emocultura praticala il 1° luglio è, questa volta, negativa. 

Ciononostante, le artropatie rimangono stazionarie. Il 4 luglio si raddoppiano, final¬ 
mente, le dosi di siero: 80 cmc. di cui 20 endovenosi. Si fa una puntura esplorativa del¬ 
l’articolazione della spalla destra, molto grossa e molto dolorosa. Essa contiene pus da 
streptococchi. 

L. Laederich e Odru iniettano allora 10 cmc. di siero in questa articolazione. La 
stessa iniezione è fatta nella guaina sinoviale dell’estensore del 5° dito del piede, ugual¬ 
mente suppurante e contenente streptococchi. 

« Fin dal giorno seguente si è colpiti dal miglioramento notevole di queste due loca¬ 
lizzazioni ». La spalla non è quasi più dolente e si lascia mobilizzare abbastanza estesa- 
niente. Diuresi abbondante. Emocultura ancora negativa. 

Quest'ammalala è guarita completamente di tutti i sintomi così temibili che aveva 
presentalo. Le artropatie purulente non hanno lasciato alcuna traccia. 


Come si vede, il miglioramento dei sintomi setticemici è cominciato 
dopo ila terza iniezione di siero, sebbene le dosi siano state troppo deboli. 
La guarigione è stata ottenuta malgrado le placche eresipelatose che hanno, 
come si sa, un significato molto grave (Aubertin e Fleury, E Bernard e Dés- 
bucquois, Abrami e Worms, Troisier, Boquier e Guilly). 

Ecco un nuovo esempio la cui gravità supera forse quella dei casi pre¬ 
cedenti, a causa delle complicazioni multiple (cardiache, polmonari, arti¬ 
colari venose, ecc.), che sono sopraggiunle nel corso dell’infezione e anche 
perchè la sieroterapia è stata applicata più tardivamente, l/ammalata, mal¬ 
grado ciò, è guarita. 


Osservazione V. — Sig.ni L'., 23 anni, entrala nella casa di salute del prof. IL Baudet, 
chirurgo degli ospedali di Parigi. Inizio di gravidanza interrotta da aborto. 1 sintomi 
infettivi sono comparsi fine giorni dopo questo, con violento brivido e febbre (40°,3). 
Raschiamento uterino. La febbre, oscillante fra 38°,4 la mattina e 40°,2 la sera, durante 
3 settimane, s’accompagna a lunghi brividi ripetuti. 

Vedo l’ammalata un mese dopo l’inizio dell’infezione. È molto prostrata. Pallore 
straordinario. Adinamia completa. Lingua arrostita, fuligginosa. Polso appena percetti¬ 
bile, a volte assente; la sua frequenza pare compresa fra 140 e 150. Miocardite intensa, 
torte dolore precordiale. Toni cardiaci quasi completamente soffocati ed aritmici. Au¬ 
mento dell’ottusità cardiaca. 

Tosse penosa, incessante, determinata da un doppio focolaio di polmonite, interes¬ 
sante a destra i due lobi inferiore e medio; a sinistra, alla base del polmone ottusità 
compatta, aumento del fremito vocale tattile, soffio tubario, broncofonia, non egofonia. 

L’arto inferiore sinistro è sede, da sei giorni di flebite della femorale con edema 
enorme che risale fino alla radice dell’arto. 


(1) Vediamo qui, come in altre osservazioni simili, un aggravamento 
rate succedere all'iniezione di terebentina. Queste iniezioni devono essere 
stale qualche * volta dolorose e non hanno mai migliorato malati affetti 
.st reptococcica. 
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Il ginocchio sinistro è voluminoso, non fluttuante. L’adinamia e la prostrazione sono* 
tali che l’ammalata reagisce appena alla pressione dell'articolazione. Tumefazione molto 
sospetta del mediotarso e delle guaine degli estensori del piede, sopra tutto dell'alluce. 

Un’iniezione di terebentina nei muscoli della coscia era stata fatta sette giorni prima;: 
non si era formato nessun ascesso. 

Lo stato di quest’ammalata era così disperato che si considerava inutile ogni tratta¬ 
mento; la morte pareva imminente. 

Ciò non di meno si tentò la sieroterapia antislre.ptococcica : 60 cmc., poi 100 cmc. di 
siero le furono iniettati successivamente e le iniezioni furono continuate nei giorni se¬ 
guenti. L’artrite suppurata del ginocchio fu aperta e drenata dal dott. Baudet. 

Quest'ammalata guarì. La febbre, la polmonite doppia, i sintomi così temibili di 
miocardite, la flebite femorale, l'artrite suppurata, i fenomeni infettivi così formidabili, 
tulio scomparve. 

Lo stato generale si risollevò lentamente e .progressivamente; la malata riprese il 
suo aspetto normale. Rimase un’anchilosi completa del ginocchio. Ma questa giovane- 
donna era salva. 

Sebbene tardiva, la sieroterapia ha avuto ugualmente ragione dell’infezione così 
drammatica di cui la storia clinica ò stala ora riferita. 


Osservazione VL — In un altro caso di setticemia puerperale che mi ò stato comu¬ 
nicalo dal dott. Grangier, di Parigi, tutte le cure usuali: novarsenobenzolo, setticemina, 
pioformina, siero antistreplococcico di un altro laboratorio, ascesso di fissazione, eoe. 
sono state messe in opera, ma senza alcun risultato. Febbre a tipo continuo, vicino ai 40°, 
con esacerbazioni ascensionali che s’avvicinano a volle a 41 u , lunghi brividi quasi quoti¬ 
diani, facies molto alterata, depressione .profonda. Un mese dopo sopraggiunse, come 
nell’ammalata precedente, una complicazione molto preoccupante, sotto forma di pleu- 
ropolmonite destra. 

È in questo momento che, per consiglio del doli. Weissenbacli, medico degli Ospedali, 
di Parigi, si cominciarono le iniezioni di siero antistreplococcico di Vincent alla dose 
quotidiana di 100 cmc. .per otto giorni, poi di 40 cmc. per sette giorni. Fin dalla prima 
iniezione, i brividi quotidiani e prolungati sono cessati definitivamente. 

Questa cura energica ha avuto ragione dell’infezione. La guarigione è stala com¬ 
pleta. La pleuropolmonite settica, dovuta verosimilmente ad un infarto strepiococcico, 
è guarita in tre settimane. 

Si può concludere che, (piando l’infezione puerperale è curala, fin dai 
primi giorni, col siero, si assiste spesso ad un arresto quasi immediato dei 
sintomi settici. Questo effetto può essere anche così rapido clic alcuni medici 
sono stati indotti, all’inizio, a dubitare della natura streptococcica dell in¬ 
fezione e ad abbandonare l uso del siero dopo un’unica iniezione. Ma si assi¬ 
ste allora, dopo ventiquattro-trentasei ore, ad un ritorno offensivo e brutale 
della setticemia. Nuove iniezioni di siero antistreplococcico fanno sparire 
questi sintomi, a volle in 24 ore. La controprova è dunque evidente. 

Può dunque essere imprudente non continuare la cura specifica durante 
tutta la durata necessaria alla distruzione completa dello streptococco. Questa 
raccomandazione importante, basata su un’esperienza molte volte confer¬ 
mala, s’applica del resto a tutte le altre manifestazioni gravi della streplo- 
coccia (eresipela maligna, linfangite, flemmoni, ecc.). 


Osservazione VII. — Quando ha sieroterapia è cominciata o ripresa assai presto, tutto 
rientra nell’ordine spesso, come è stato detto, in un tempo rapirlo. Il prof. Frhinhinsholz, 
rii Nancy mi ha comunicato un caso di infezione puerperale osservato nel marzo 1930, 
in un’ammalata di 30 anni. Questa donna era stata curata senza risultati coi mezzi 
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usuali. Sintomi infettivi, gravità estrema dello stalo generale, alta temperatura, lunghi 
brividi rinnovati, facies molto alterata. 

La lebbre raggiungeva o superava 40". Durava da nove giorni quando fu istituita la 
sieroterapia specifica. La partoriente s’è ristabilita in una settimana, dopo iniezioni ri¬ 
petute di siero antistreptococcico. « £ da untarsi, mi scriveva il mio sapiente collega, che 
ogni iniezione di siero è stala seguita, da un migli orarne rito immediato, che compariva 
entro un'ora, con sensazione di benessere c di sonno ». 

Le prime iniezioni di 100 cmc. di siero antistreptococcico, a ventiquattrore d’inter¬ 
vallo, fecero cadere, in qiiaranlotVore, la febbre da 40",1 a 37°,1. L’impiego del siero ad 
alle dosi fu continuato fino alla guarigione definitiva, sopraggiunta in otto o nove giorni, 
senza alcuna complicazione. 

Osservazione Vili. — Sebbene sia terminata colla morte, citerò ancora un’osservazione 
molto istruttiva d’un'ammalata, la Sig.ra B., di 26 anni, in cura alla Maternità di Pa¬ 
rigi, nel reparto di Lemeland, per infezione puerperale (maggio 1931). Un’emocultura 
aveva mostrato un’infezione complessa del sangue da streptococco associato a fì. perfrin- 
gcns e a stafilococco. 

Parametrio duro, molto voluminoso, tumefatto. Panoftalmite destra con perdita della 
rista. Articolazione temporomascellare destra , cubitale sinistra, carpo-metacarpica destra 
molto Lumefatta e dolenti. Congestione polmonare. Febbre alta. Il polso non si può con¬ 
tare: miocardite, torpore. Stato disperato. Si comincia il 16° giorno la cura col siero aliti¬ 
si replococeico di H. Vincent e col siero anligangrenoso polivalente di H. Vincent e 
C. Stodel ad alte dosi. Si inietta anche siero antistreptococcico nell’articolazione tempo¬ 
romascellare e nella regione sottoorbitale di destra. Al o°-6° giorno la temperatura è 
diventala normale, l’appetito è ritornato, tutte le articolazioni malate sono diventate agili, 
il globo ocjilare non è più sporgente e la partoriente sembra guarita. Disgraziatamente, 
una polmonite doppia a decorso fulminante, quasi totale da un lato, con presenza di 
pneumococco, uccide l’ammalata in Ire giorni. 

Risultati della sieroterapia nella setticemia strepiococgica 

DI ORICENE OTITICA. 


Si sa che la setticemia da streptococchi può seguire assai spesso aìVotite o 
n\Vnlomastoidite e si conosce la gravità della prognosi che porta questa se¬ 
mina del sangue. C. Hubert, L. Girami e Hémon, Paris e Lob, Audibert, Di¬ 
dier hanno presentato all’Accademia di Medicina di Parigi (1931 e 1932) la 
storia di parecchi maiali affetti da questa complicazione così pericolosa. I/emo- 
cultura aveva dato Io streptococco emolitico. Tutti questi malati sono guariti 
in seguito ad iniezioni ripetute di siero antistreptococcico ad alte dosi. In tutti 
la prognosi era considerata come fatale. Il prof. Canuvt di Strasburgo, i dot¬ 
tori Marquezy, medico degli Ospedali, P. Camus e Boize, i dottori Flaissier 
e Sollier hanno comunicato esempi simili al recente Congrèsso d’Otorinola- 
ringologia di Parigi e all'Accademia Medica di Parigi. 

Osservazione IX. — Il primo malato rii Hubert, Gerard e Hémon era affetto da « sin¬ 
tomi di una gravità straordinaria ». La sieroterapia fu iniziata al ventesimo giorno del¬ 
l’infezione, quindi molto tardivamente. Ciò nonostante, a cominciare dal settimo giorno 
il miglioramento divenne nettissimo; s’accentuò in seguito e l’emocultura divenne nega¬ 
tiva. La guarigione fu completa 

Osservazione \. — ^11 secondo malato curato da questi autori ha ricevuto il siero tre 
giorni dopo l’inizio della setticemia da streptococchi, constatata coll’emocultura, quindi 
in condizioni molto sfavorevoli. Dosi elevate di siero sono state iniettate subito. Il rista¬ 
bilimento fu ancora più rapido che nel caso precedente. 
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Osservazione XI. — Il doti. Landry, professore alla Stuoia di Medicina di Reims, ha 
ugualmente fatto conoscere un caso notevole e veramente unico di setticemia da strepto¬ 
cocchi con endocardite acuta, trattata collo stesso siero. Si trattava di una ragazza di 14 
anni, affetta da otite acuta, poi da mastoidite. Trapanazione, apertura del seno laterale 
il 7 gennaio 1931. Due giorni dopo, forte brivido prolungalo, di andamento setticemico; 
temperatura : 40°,8. 

A cominciare da questo momento, estrema gravità dei sintomi, febbre alta, delirio. 

L’emocultura fatta il 12 gennaio è positiva. 

Un’ « imm uno-trasfusione » di 150 fine, è seguita per due giorni da un forte aggra¬ 
vamento e da nuovi brividi prolungati con delirio. 

L’endocardite si complica con miocardite acuta. 11 20 gennaio, temperatura 41°. La 
sieroterapia è cominciata due giorni dopo (100 chic.) e continuata il 23 gennaio (100 chic.). 
Dà una defervescenza netta e un miglioramento generale mollo sensibile, ma, disgrazia¬ 
tamente, le iniezioni sono interrotte per quattro giorni. Come ho precedentemente indi¬ 
cato, la febbre ricomincia e, con essa, una congestione polmonare e una nuova « poussée » 
di endocardite. La sieroterapia è ripresa, sebbene a dosi irregolari. Conduce finalmente 
alla defervescenza per lisi. L'ammalata è (plorila dalla setticemia ed ha riacquistato il 
suo peso normale. L’endocardite acuta è .passata allo stato di insulficienza mitrale, senza 
infezione e senza febbre. Quest'ultima lesione costituisce evidentemente una grave in¬ 
cognita per l’avvenire. 

Quest’esempio è, fin ora, il solo conosciuto di guarigione dei sintomi 
acuti d’endocardite da streptococchi, curata col siero. 

In conclusione, qualunque sia l'origine dello streptococco e appena veri¬ 
ficata la natura streptococcica di un’infezione, conviene ricorrere alla sierote¬ 
rapia più precocemente possibile, senza associazione di altri medicamenti. Le 
dosi necessarie, all'inizio della cura, sono, almeno, nel bambino e nell adulto, 
di 100 cmc. al giorno, diminuite in seguito, man mano che i fenomeni in¬ 
fettivi retrocedono. Ma la sieroterapia dev’essere continuata finché questi sin¬ 
tomi siano scomparsi e, per due o tre giorni almeno, dopo la cessazione com¬ 
pleta della febbre, per evitare una ricaduta. 

Osservazione XII. — Il prof. Victor Audiberl, di Marsiglia, ha fatto conoscere (loc. 
cit.) un caso di una gravità straordinaria di setticemia consecutiva a otite con mastoidite, 
in un ragazzo di 11 anni. L’uso del siero antistreptococcico di H. Vincent fu tardivo, men¬ 
tre il piccolo malato presentava già sintomi di ascesso cerebrale con coma, convulsioni 
epilettiformi, emiparesi. L’emocultura diede lo streptococco emolitico. 

Malgrado la gravità formidabile di questo caso, il maialo guarì dalla setticemia. La 
trapanazione ha permesso di scoprire un ascesso cerebrale il cui pus era sterile, nuova 
prova dell’attività terapeutica del siero. Il malato guarito ha conservato solo una leggiera 
emiparesi. 

Osservazione XIII. — Il risultalo terapeutico è stalo anche favorevole nel l’osservazione 
pubblicata dai doti. Paris e Lob a\V Accademia di Medicina ltal. La setticemia è comparsa in 
una bambina di salute molto delicata, in seguito ad una scarlattina complicata da olile 
e da mastoidite suppurale. La sieroterapia ad alte dosi (100 cmc. al giorno) col siero del 
prof. Vincent è stata continuata per parecchi giorni dopo la scomparsa della lebbre, essa 
ha condotto alla guarigione totale. 

Osservazione XIV. — Un giovane di 20 anni, la cui osservazione è stata resa pub¬ 
blica dal doti. Didier aH’A ccademia di Medicina di Parigi, è stato colpito, in seguito 
ad influenza con bronchite, da otite doppia con mastoidite doppia. Sebbene operato su¬ 
bito, questo malato ebbe una setticemia annunziata da un violento brivido ed aerei lai.ì 
coll’emocultura, febbre* alta. La sieroterapia (siero di H. Vincent) fu istituita fin da 
quando fu constatata la presenza di streptococco nel sangue. Il giorno seguente a quello 
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della prima iniezione di siero anlistreplococcico (100 cmc.i la temperatura scendeva a .17', 
risaliva in seguito leggermente al disotto di 38'. Al 4°-5° giorno la temperatura era nor¬ 
male, l’emocultura era diventata negativa; il malato era completamente guarito. 

Osservazione XV. — La guarigione di un altro caso di setticemia da streptococco emo¬ 
litico consecutiva ad otomastoidite mi è stala segnalata dal dott. fiere Camus, di Pa¬ 
rigi. Ora l’infezione era stata caratterizzata al suo inizio non solo dai sintomi generali abi¬ 
tuali, di una estrema gravità, ma anche da un ili ero infettivo che era cominciato colla 
setticemia e che aveva fatto fare a ine stesso .prognosi mortale. Malgrado ciò questo baim- 
bino guarì completamente, dopo una cura prolungata di dodici giorni col siero antistrepto- 
coccico. 

Delle osservazioni simili con guarigione di setticemia di origine otitica 
sono state recentemente pubblicate o ini sono state segnalate dal prof, («ar- 
imyl (2 casi), dal doli. Jousseaume, dal doti. Sollier, ecc. 

In presenza della gravità eccessiva che comporta l’estensione dell'Infezione 
slreptococcica nelle oliti, sopra tulio durante i periodi di epidemie di iniluenzu 
o di scarlattina, alcuni chirurghi otorinologi mi hanno informato che fanno 
sistematicamente delle iniezioni preventive di siero anlislreplococcioo (20-30 
erne.) ai malati che essi operano. Questa precauzione così giudiziosa pare, di- 
fatti, imporsi tutte le volle che le secrezioni deli orecchio, contengono lo 
streptococco. Si previene così l'eventualità di una complicazione che è stata, 
fi n’ora, troppo spesso funesta. 

La setticemia streplococcica può succedere all’angina e aH inlluenza. Me 
ne sono stali segnalati due casi di cui uno complicalo da Iromhoflehite della 
vena giugulare sinistra (doti. Dessalle). Questi due maiali sono guariti (‘olle 
iniezioni precoci di siero anlistreplococcico di 11 . Vincent ad alle dosi. Meco 
uno di questi due casi, reso nolo dal dott. Troude ftW'Accademia di Medicina 
di Parigi. 

Osservazione XVI. — Il malato, giovane di 22 anni, presentò, in seguito ad un angina 
complicata da congestione polmonare sinistra, dei fenomeni infettivi gravissimi, in par¬ 
ticolare ipertemia e prostrazione profonda che non erano in proporzione coi caratteri di 
localizzazione polmonare. Questa è la reazione per cui si fu indotti a seminare il sangue. 
La cultura fu positiva e diede lo streptococco emolitico. 

Lo stesso giorno, si iniettano 100 cmc. di siero antislreptococcico di Vincent, nelle 
vene. (ìli altri giorni, le iniezioni furono fatte nei muscoli o nel sottocutaneo. 

A parte una breve e forte reazione «li shock sopraggiunta dopo la .prima iniezione, si 
nota una regressione progressiva e pronta dei sintomi infettivi. Al 4" giorno, la tempera¬ 
tura era già diventata normale e la congestione polmonare era quasi scomparsa. I na 
nuova emocultura è negativa. Il malato guarì in una settimana. Bisogna notare qui il ra¬ 
pido intervento sieroterapico, che ha permesso una guarigione non meno rapida «lei 
inalato. 

I SO DEL SIERO NELLA SETTICEMIA STREDTOCOCCIC \ DI CIUCINE EMIRI IUUCA. 


Le considerazioni e i documenti che precedono mi permetteranno di es¬ 
sere più breve nell’esposizione dei risultali dati dalla nuova sieroterapia aliti¬ 
si reptococcica, quando le lesioni chirurgiche si complicano con infezione 
locale o generale da streptococco. 

Il siero si è mostrato, difatti, altrettanto efficace in queste infezioni. Esso 
<là un aiuto prezioso al chirurgo quand’è impiegato preventivamente o cu- 
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rativamente nelle forine d'infezione che fanno temere la setticemia. È così 
in alcune linfangiti ad andamento acuto o subdolo. 


Osservazioni; WII. — Il dott. Charles Massias mi ha segnalato che, in un caso simile, 
<oii edema voluminoso del l'avambraccio e del braccio che annunziava un flemmone dif¬ 
fuso, la temperatura, che era stata molto elevata, è discesa al normale in 24 ore dopo la 
prima iniezione di siero (100 ime.); la tumefazione dura ed estesa è regredita fortemente 
e si è limitata in seguito ad un piccolo focolaio. 

Nelle salpingiti da streptococco, nei flemmoni tonsillari della stessa na¬ 
tura, come anche nelle angine (dott. Noel Moreau), il siero determina un mi¬ 
glioramento altrettanto rapido che nell’eresipela, e l’intervento chirurgico, 
quand’è effettuato, è vero più facile e più efficace. 


Osservazione XVI11. — Il dott. Charles Perrier, di Ginevra, mi ha segnalato nel 1931, 
il caso di un medico che si ferì all’avambraccio mentre apriva un flemmone. Infezione 
prima locale, poi generale, con febbre oscillante attorno a 40°,3. Stato generale preoc¬ 
cupante: prostrazione, sonnolenza, delirio Polso precipitato, piccolo. 

Lesione locale minima, da streptococchi, ho stalo generale si aggrava considerevol¬ 
mente. Il malato è in una situazione disperata. 

Si comincia allora la sieroterapia antistreptococcica. Miglioramento rapido, caduta 
progressiva della febbre; scomparsa del delirio in 24 ore. L’intervento chirurgico, all’8° 
giorno, ha completalo la guarigione. 


Osservazione XIX. — Il prof. Courty, di Lilla, ha fatto conoscere un caso molto si¬ 
mile, quello di un uomo, donatore di sangue, affetto da setticemia streptococcica in 
seguito ad un’infezione venosa dell’avambraccio. La semina locale e remocullura dònno 
lo streptococco. Stato di estrema gravità. La prognosi è considerata come fatale. 

Si .praticano allora, per otto giorni, iniezioni di siero antistreptococcico di Vincent, 
in parte nel sottocutaneo, in parte nelle vene 11 miglioramento dell’infezione locale, 
poi dell’infezione generale, è stato progressivo. La guarigione è stata completa al 10 
giorno. 

Osservazione XX. — L’osservazione pubblicata dal prof. Maurice Chevassu non è 
meno interessante. Riguarda un giovane arabo colpito da linfagite flemmonosa dello 
scroto, d’origine ignota; Si fanno varie incisioni da cui scola una sierosità torbida c 
sanguinolenta, contenente lo streptococco emolitico. Ciò non ostante, lo stato del ma¬ 
lato si era fortemente aggravato. Agitazione estrema, poi torpore assoluto, febbre ele¬ 
vata. Il malato era considerato come perduto. 

L'emocultura è positiva. Il siero antistreptococcico è allora iniettato alla dose di 
100 cc. al giorno. In questo momento i tegumenti peritesticolari erano distrutti; i testi¬ 
coli erano a nudo. Ma dopo sette giorni di cura col siero Vincent, la temperatura è di¬ 
ventata completamente normale. Dopo incisione di un ascesso di una gamba e rifacimento 
dell’involucro testicolare, l’operato completamente guarito ha ripreso il suo penoso me¬ 
stiere di facchino al mercato. 

Osservazione XXL — Il dott. A. Bernard ha osservato un malato di 54 anni, dia¬ 
betico, che, in seguito ad una piccola ferita del pollice destro, ha avuto una febbre 
settica ad ampie oscillazioni, poi un violento brivido generalizzato (40°) della durata di 

due ore. 

Questo malato aveva un arto fortemente edematoso, con una larga chiazza eiesipe- 
latosa, adenite ascellare e sottoclavicolare Edema dei malleoli; milza grossa. Torpore; 

facies alterata Prognosi gravissima. 

L’emocultura rivela la presenza dello streptococco emolitico. 

Si cominciano, ventitré giorni dopo l’inizio dei disturbi, le iniezioni di siero aliti¬ 
si reptococcico di Vincent, ma, secondo me, a dosi troppo timide (20 cc., poi 40 cc. ogni 
giorno). Malgrado ciò la chiazza linfangitica dell’arto è scomparsa in 15 giorni. Un 
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ascesso osteoperiostitico del perone sopraggiunge e fu largamente sbrigliato. A comin¬ 
ciare da questo momento, i fenomeni setticemici sono scomparsi. Il malato è comple¬ 
tamente guarito. 

Il siero antistreptococcico nella plei ri i e pi ri lenta iva streptococchi. 

Si è detto che l’iniezione locale di siero antistreptococcico nelle artriti 
suppurate da streptococco, dopo sottrazione di una certa quantità di pus, 
aveva un’influenza curativa molto rapida su questa forma di infezione. 

Questa constatazione mi ha indotto a raccomandare lo stesso metodo nella 
cura della pleurite purulenta da streptococchi. I risultati sono stati mollo 
soddisfacenti. 

E utile in questa malattia, come nelle precedenti, intervenire il più presto 
possibile. Punta la pleura, se estrae (pianto più liquido purulento è possibile 
e si iniettano subito nel cavo pleurico da 20 a 30 cmc. di siero antistreptococ¬ 
cico di Vincent diluiti in 150 cmc. di soluzione fisiologica sterile riscaldata 
a 40°. L’iniezione si fa lentamente. Si invita poi il paziente a fare delle forti 
inspirazioni ed a spostarsi a destra e a sinistra, per diffondere il liquido in 
tutti i recessi della pleura. 

La stessa puntura e la stessa iniezione di siero antistreptococcico diluito, 
tiepido, si rifanno l’indomani ed i giorni seguenti. L necessario fare simulta¬ 
neamente iniezioni di siero antistreptococcico sotto la pelle, alla dose di 80-100 
cmc. al giorno, diminuendo man mano che migliora lo stato generale e lo¬ 
cale. L’esame microscopico e la semina del liquido pleurico si fanno tutti i 
giorni. Assai spesso il sangue dei malati è pure infettato dallo streptococco. 

Questa cura ha dato i più felici risultati. In questa forma di pleurite, che 
è a volte complicala da setticemia e che è abitualmente tanto grave e tanto» 
lunga a guarire, permette di aspettare così, senza pericolo, il momento favo¬ 
revole all’intervento chirurgico, e anche, in alcuni casi, questo metodo ha 
prodotto, da solo, la guarigione della pleurite purulenta streptococcica. 


RIASSUNTO. 


L’A. ha preparato un nuovo siero antistreptococcico attivo, che permette- 
di opporre una medicazione specifica ed energica alle molteplici malattie de¬ 
terminate dalle diverse razze o varietà di streptococco. 

A conferma di ciò vengono rijiortate numerose osservazioni, e da esse 
appare evidente l’azione di questo siero antistreptococcico in eresipele gra¬ 
vissime, in setticemie, con emocultura positiva, di origine puerperale otitica,. 
scarlattinosa o chirurgica. 
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disturbi del sonno nelle lesioni del mesencefalo 

(Contributo analomo-clinico) 

per il Doti. E. Jacarelli, prim med. e prof. ine. nella R. L'niv. di Macerata 


Considerato in ogni epoca come uno dei fenomeni vitali più interes¬ 
sali! i e ad un tempo più oscuri, il sonno ha appassionato sin dall'antichità 
gli studiósi di scienze biologiche e filosofiche, senza, per altro, che sulla 
misteriosa funzione venisse fatta una qualche luce. Bisogna giungere alla 
fine del settecento filai lei*) ed alla 2 a metà del secolo scorso per Ipovare i 
primi studi fisiologici sul sonno ed all'ultimo trentennio per constatare come 
la soluzione di l'osi difficile ed intricato problema sia bene avviala e fon¬ 
dala ormai sopra dati sperimentali ed anatomo-clinici di somma importanza. 
Non v’è dubbio che, a chi si accinge allo studio ed all’interpretazione dei di¬ 
sturbi del sonno, non dovrebbe mancare anzitutto una chiara visione del 
suo meccanismo fisiologico, essendo difficile poter giustamente valutare e 
spiegare i disturbi di una data funzione senza nozioni esatte del suo svolgi¬ 
mento normale. Dobbiamo tuttavia rilevare subito, in contrasto con questo 
concetto, come il maggiore aiuto alla soluzione de] problema del sonno, che 
solo negli ultimi anni è stalo studiato in proporzione della sua importanza, 
è venuto non dalla fisiologia, ma dallo studio del sonno patologico. Ecco 
dunque che, come per tanti altri problemi riguardanti le principali funzioni 
del nostro organismo, l'osservazione anatomo-clinica e la patologia speri¬ 
mentale sono venuti in aiuto della fisiologia, fornendo sul sonno patologico 
una quantità di dati del massimo interesse che hanno poi permesso di chia¬ 
rire sufficientemente il meccanismo del sonno fisiologico, benché riman¬ 
gano ancora molti punti del problema da approfondire con nuove osserva¬ 
zioni e con più fini ricerche. 


* * 

Una rassegna anche rapida di tutte le teorie che sono stale emesse sulla 
genesi del sonno, oltre che condurci troppo lontano, non appare necessaria 
data ( indole di questo lavoro, tanto più che molte di esse hanno oggi un 


( # ) Sono slnle eseguile ueiristitilio di Anatomia Patologica le ricerche isto-patolo- 
giche riportate nel presente lavoro. 
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interesse soltanto storico; vogliamo però ricordare alcune tra le più im¬ 
portanti per il valore che ancor oggi conservano ed a chiarificazione di quanto 
dovremo esporre. 

11 fenomeno essenziale e più caratteriniico del sonno dell'uomo e degli 
animali, ìa cui spiegazione sino a qualche tempo fa equivaleva per la mag¬ 
gior parte degli scienziati alla soluzione del problema del sonno, è la scom¬ 
parsa della coscienza. Un certo numero di teorie ( leoiie d'interruzione della 
conduzione degli stimoli, Reizleitungsunterbrechungstheorien : v. Econo¬ 
mo), basandosi appunto sul concetto che il sonno non sia che una interru¬ 
zione della coscienza, ne discutono il meccanismo ed il punto in cui nel si¬ 
stema nervoso avverrebbe tale interruzione degli stimoli. Di fronte agli AA. 
(Erner, Rabl-Rùekhard) che, in base alle scoperte di Golgi, pensavano l'in¬ 
terruzione della coscienza e quindi il sonno essere dovuti alla retrazione dei 
dendriti delle cellule dei gangli del cervello con conseguente interruzione 
degli stimoli, altri (Purkinje) sostennero che l’interruzione degli sti¬ 
moli fosse dovuta ad al Irò meccanismo non istologico, cioè ad una 
compressione delle fibre nervose bianche della corona raggiala, che provve¬ 
dono alla conduzione da e verso il cervello, esercitata a mezzo d’una conge¬ 
stione dei gangli subcorticali (talamo-corpo striato ecc.) o (Mautner) ad un 
edema periodico da stanchezza della zona del l’acquedotto di Silvio e della 
calotta del mesencefalo, concezione basata sul l'osservazione di concomitanti 
disturbi oculari e letargo nella polioencefalite emorragica superiore di Wer- 
nicke. A queste teorie, fondate sull'interruzione della conduzione degli sti¬ 
moli, a cui possiamo aggiungere anche quella di Veronese, che invoca una 
specie di interruzione deU’attenzione che si verificherebbe nel talamo, viene 
giustamente rimproverato di poter spiegare, nella migliore delle ipotesi, solo 
la scomparsa della coscienza e non il perchè della comparsa periodica del 
sonno, che è stato osservato, del resto, anche in animali scerebrati e nei mo¬ 
stri mesenccfalici senza talamo, nei quali cioè mancava ogni possibilità di 
ciò che noi chiamiamo coscienza. 

Quanto alle teorie circolatorie del sonno, molto più antiche delle pre¬ 
cedenti, è nolo che mentre alcuni (VVillis, Morgagni, R. Rrown, Kennedy, 
Gzerny, ecc.) invocarono a spiegazione del fenomeno l'iperemia cerebrale, 
i più sostennero, anche in base ad osservazioni dirette del cervello durante 
lo stato di sonno ed in base agli effetti della compressione della carotide, 
l'importanza dell’anemia cerebrale (Blumenbaeh, Donders, Kusmaul, Ten- 
ner, Fazio, Mosso, ecc.). Queste teorie vasomotorie, se trovano buon fonda¬ 
mento sulla rapidità con cui sorge o scompare il sonno, sulla caratteristica 
cioè della facile reversibilità, presentano però anch’esse il difetto di essere 
unilaterali, cioè delie teorie parziali, che non spiegano il ritmo periodico della 
veglia e del sonno. 

Molto più importanti appaiono le teorie chimiche o tossiche , di cui già 
Purkinje ammetteva la possibilità, attribuendo a modificazioni chimiche del 
sangue la periodica congestione dei gangli basali a cui egli riferiva l'inter¬ 
ruzione della conduzione degli stimoli verso il cervello e la genesi del sonno. 
Secondo le vedute di Pflùger, Sommer, Dubois-Raymond, il sonno sarebbe 
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dovuto ad una asfissia del cervello, provocata da accumulo di acido carbo- . 
nico nel sangue per effetto della veglia. Per Piéron la causa ipnogena non 
sarebbe l’acido carbonico, ina alcune neurotossine che egli è riuscito a met¬ 
tere in evidenza nel sangue ed a dimostrare anche nel liquido cefalorachi¬ 
diano e nel cervello di animali sottoposti ad un lungo periodo di insonnia 
sperimentale. Tali ipnotossine , dimostrate anche da Weichardt ( Kenotoxi - 
ne), producendo, se iniettate in animali sani non stanchi, immediatamente 
il sonno, starebbero a provare che nel periodo della veglia vengono prodotti 
non solo acido lattico e acido carbonico, ma anche delle sostanze speciali de¬ 
terminanti la stanchezza ed aventi azione narcotizzante per intossicazione di¬ 
retta delle cellule corticali (Piglimi) o per un riflesso corticale inibitore 

(Piéron). 

Queste teorie tossiche, senza dubbio più soddisfacenti delle altre già ci¬ 
tate, benché fondate sopra il principio inoppugnabile che la veglia implica 
realmente un’intossicazione del nostro organismo, presentano però anch’esse 
un difetto, quello di non spiegare la facile e completa reversibilità e l’in¬ 
fluenza psichica sull’adattabilità e sulla plasticità del sonno normale, condi¬ 
zioni che male si adattano all’ipotesi che il sonno sia dovuto a sostanze ad 
azione narcotizzante. 

Alcuni AA. italiani (Salmon, Mingazzini, Barbara) hanno enunciato una 
teoria ormonale del sonno, sostenendo che la sua periodicità sia in rela¬ 
zione non tanto con le sostanze della stanchezza, quanto con le variazioni 
delle influenze endocrine sul sistema vegetativo; nello stato di veglia pre¬ 
dominerebbe l’azione degli ormoni simpaticotonici-catabolici ed eccitanti 
della tiroide, del surrene, delle gonadi e dell'ipofisi (specialmente dell'ipo¬ 
fisi, sec. Salmon), mentre durante il sonno gli ormoni eccito-anabolici do¬ 
minerebbero il sistema autonomo. II cambiamento periodico della distribu¬ 
zione degli ormoni di questi due gruppi ghiandolari antagonisti corrispon¬ 
derebbe al cambiamento periodico della veglia e del sonno, sicché il sonno 
non sarebbe un fenomeno limitalo al sistema nervoso centrale, ma come un 
fenomeno biologico generale. 

Una concezione, fondata ad un tempo sopra fattori ormonali e tossici, 
tenderebbe a spiegare il sonno con una progressiva diminuzione della ecci¬ 
tabilità delle cellule nervose, secondaria a processi di cromatolisi dovuta ai 
veleni della stanchezza: durante il sonno un processo di cromatogenesi, spic¬ 
cato sopratutto nelle cellule dei lobi frontali e regolalo da influenze ormo¬ 
niche, verrebbe a riparare a queste alterazioni cromatolitiche, osservate anche 
nella insonnia sperimentale da molti AA. (Agostini, L. Daddi, Piéron, Floan 
• e Custin). 

Dall’esame delle più importanti teorie da noi sopra accennate appare 
manifesto che, per quanto esse risultino fondate, volta a volta, sopra posi¬ 
tivi dati anatomo-clinici o sperimentali, tuttavia nessuna rimane esente da 
serie critiche. Così, se nessuno può disconoscere l’importanza degli stimoli 
psichici, dell elemento tossico, dei fenomeni vasomotori e delle influenze 
ormoniche, difficilmente tali fattori appaiono capaci di spiegare esauriente¬ 
mente, ciascuno preso a sé, la genesi del sonno, mentre molti fatti invocati 
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a base delle suesposte teorie, possono bene conciliarsi Ira loro. La possibilità 
che il fenomeno del sonno fosse regolato da un centro situato nel sistema 
nervoso, già ammessa in passato, poi negata recisamente da Deieri ne, Ve¬ 
ronese e per un cerio tempo da Lhermitte, cominciò ad acquistare grande 
verosimiglianza dopo la comparsa e la descrizione, fatta da v. Economo, 
della encefalite letargica, determinala nella comune forma oftalmoplegica 
con ipersonnia, da una flogosi della massa grigia centrale, particolarmente 
localizzata nella calotta del mesencefalo al suo passaggio nel diencefalo, 
v. Economo, in base all’osservazione che non solo l’encefalite epidemica 
ma anche altre affezioni (polioencefalile emorragica di Wernicke, tumori, 



La zona limitata dalla linea punteggiata avrebbe, secondo LA., la massima importanza 
per la regolazione del sonno. (Da v. Economo). 

emorragie, rammollimenti, ecc.), purché localizzate in questo tratto del si¬ 
stema nervoso, provocano sempre disturbi del sonno (ipersonnia, inversione o 
dissociazione del sonno), ha sostenuto che le masse grigie di questa zona circo¬ 
stante al terzo ventricolo contengono un centro per la regolazione del sonno 
(v. figura), collegato ad altri importanti centri della vita vegetativa della 
regione infundibulare, pur essendo dotalo, come dimostra l’esperienza cli¬ 
nica, di autonomia anatomica e funzionale. 

Numerose ricerche sperimentali furono intraprese negli ultimi anni allo 
scopo di poter confermare tali vedute e precisare l'importanza di tale zona 
nella regolazione del sonno, anche in relazione all’influenza che viene ge¬ 
neralmente attribuita per questa funzione ad altre zone del sistema nervoso 
•e particolarmente alla corteccia dei lobi frontali e prefrontali. I risultati di 
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queste esperienze non appaiono in ogni caso esenti da critiche e non hanno 
portato quindi a conclusioni univoche. Per Demole che, sperimentando su 
gatti e conigli, riuscì a provocare un sonno di breve durata ma con l'ap¬ 
parenza del sonno fisiologico, con iniezioni di piccolissime quantità di clo¬ 
ruro di calcio nella regione infundibolare, tra i tuber cinereum e la regione 
retrochiasmatica, il centro del sonno sarebbe localizzalo in questa zona. 

Marinesco, Sager e Kreindler ripetendo le stesse esperienze, vennero alla 
conclusione che in tutti i casi di sonno sperimentale si trovavano lesioni delle 
pareti del terzo ventricolo, mentre Spiegel e Inaba rilevarono il sonno nelle 
lesioni sperimentali del talamo. Queste esperienze sarebbero siate superate, 
secondo V. Economo, da quelle più recenti di Hess (di Zurigo) che avreb¬ 
bero portalo a risultati piti precisi. Questo A., sperimentando sopra a gatti, 
ai (piali aveva introdotto finissimi elettrodi nelle parti anteriori della sostanza 
grigia intorno alPacquedotto e alle pareti del terzo ventricolo, constatò che, 
appena faceva passare la corrente elettrica, gli animali presentavano i feno¬ 
meni che di solito precedono il sonno (segni di stanchezza, sbadiglio, ecc.) 
e poi si addormentavano. Interrompendo la corrente gli animali si ridesta¬ 
vano, non di soprassalto, ma come dal sonno normale; allo stesso modo 
potevano anche essere svegliati durante il sonno sperimentale. Quando la 
corrente non passava, si comportavano come animali lei lulto normali. 
Questi risultati confermerebbero dal punto di vista sperimentale, che nel 
punto di passaggio del diencefalo nel mesencefalo si trovano appunto delle 
masse grigie che debbono considerarsi come centro della regolazione del 
sonno. 

Di pari passo colle accennale ricerche sperimentali ed anche prima, 
sono siale istituite osservazioni analomo-eliniche allo scopo di controllare e 
precisare la presenza nel sistema nervoso di lesioni che potessero accordarsi 
col concetto di questo centro regolatore del sonno. Era ben naturale, sotto 
questo punto di vista, che si rivolgesse la massima attenzione ai casi che aves¬ 
sero presentato in vita disturbi del sonno. 

Come è noto, tali disturbi possono decorrere sotto due forme: E iper¬ 
sonnia continua e I ipersonnia parossistica. Quest’ultima, descritta dal Ge- 
lineali (1880) sotto il nome di narcnlessia e caratterizzala da crisi di sonno¬ 
lenza non differenziabili dal sonno normale che per la comparsa improv¬ 
visa. ila brevità della durata ed il carattere invincibile, non appariva il 
campo più adatto per questo genere d’investigazioni. Si era notato che la nar- 
colessia, con le sue brevi e talora molto frequenti crisi di sonno, spesso ac¬ 
compagnate e precedute da fenomeni di cataplessia, può insorgere in orga¬ 
nismi jn apparenza sani (casi tipici di Gelineau) tanto che anche oggi non 
mancano A A. che sostengono con buoni argomenti, in opposizione a Lher- 
milte, che la sindrome non rappresenta che una nevrosi. 

L’ipersonnia prolungata si riscontra invece in organismi colpiti da sva¬ 
riate affezioni organiche, come tumori cerebrali, encefaliti, meningo-ence- 
faliti di origine luetica, polioencefaliti, emorragie e rammollimenti dell en¬ 
cefalo. Era naturale che sopratutto in queste affezioni, quando decorressero 
con disturbi del sonno, si istituissero ricerche per rilevare se esistesse un 
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rapporto lira questi disturbi ed alterazioni istologiche di qualche determinata 
zona deli'encefalo. 

Senonehè tali ricerche di natura, come si comprende, molto delicata, 
hanno dato risultati talora contradittori, sì da riuscire, nella gran maggio¬ 
ranza, poco dimostrative. 

Dopo la comparsa dell’encefalite, in associazione agli studi sperimentali 
sopra ricordati, tali ricerche anatomo-oliniche furono riprese con maggior 
fervore, se non con maggior fortuna. Così può dirsi per le ricerche istolo¬ 
giche che Marinesco, Sager e Kreindler avevano istituite in alcuni casi di 
meningite tbc. e di tumori cerebrali decorsi in vita con ipersonnia, a con¬ 
ferma delle loro sopracitate esperienze sugli animali. 

Si è obiettato giustamente a questi AA., che in tre casi di meningite tbc. 
e in un caso di tumore comprimente la calotta peduncolare e l’acquedotto di 
Silvio, avevano riscontrato nella regione del 3° ventricolo importanti lesioni 
della sostanza grigia perivenlricolare, come le affezioni esaminate siano poco 
adatte, sia per l’estensione delle lesioni sia per le azioni a distanza, per ten¬ 
tare la localizzazione di un sintonia come l’ipersonnia (Balduzzi). 

Casi di tumori della regione del 3" ventricolo decorsi in vita con iper¬ 
sonnia, sono stati osservati e accuratamente studiati dal punto di vista ana- 
tomo-patologico da Hechst, il quale nelle sue conclusioni ammette che la 
regolazione del sonno sia in rapporto con la parte mediale e posteriore del 
talamo, con la sostanza grigia periventricolare posteriore e circostante al¬ 
l’acquedotto di Silvio, in vicinanza dei corpi quadrigemini anteriori. 

Non mancano osservazioni contrastanti : tra queste il caso di Kirsch che 
in una donna di 67 anni, con sindrome pseudobulbare, caduta improvvisa¬ 
mente in sonno profondo, ha riscontrato al l'autopsia un ascesso esteso dalla 
commissura anteriore al nucleo rosso, comprimente la maggior parte del ta¬ 
lamo sinistro. Per Trommer questa osservazione e le esperienze già riferite 
di Spiegel e Janaba, dimostrerebbero che la regolazione del sonno (o meglio 
la dormizione , come egli si esprime) devesi mettere in relazione col talamo: 
le lesioni della regione del 3° ventricolo provocherebbero disturbi del sonno, 
perchè verrebbero a interrompere le relazioni del talamo coi centri vege¬ 
tativi subtalamici. 

Da quanto si è esposto risulta la necessità di ulteriori osservazioni che 
vengano a confermare ed a meglio precisare questi reperti. Per queste con¬ 
siderazioni crediamo opportuno riferire i rilievi fatti in un caso occorso alla 
nostra osservazione, la cui importanza riguardo al problema della localizza¬ 
zione della funzione del sonno, ci sembra manifesta. 

Storia clinica. — A. R., a. 27, da Macerata, celibe. Padre vivente; la madre, già 
sofferente per affezione cardiaca, morì durante un parto. Due sorelle sono viventi e sane. 
Nulla di notevole nelPanamnesi della prima infanzia. All'età di 11 anni il paziente ebbe 
un primo attacco di poliartrite acuta reumatica : altri attacchi non gravi e di breve 
durata della stessa malattia susseguirono periodicamente, a distanza di tempo variabile. 
A 14 anni il paziente risultava già affetto da vizio valvolare cardiaco. Ciononostante 
non ebbe a risentire notevoli disturbi, tanto che praticò vita quasi normale e potè anche 
dedicarsi al commercio, esercitando senza apprezzabili inconvenienti la professione di 
viaggiatore in articoli medicinali. Negli ultimi tempi aveva dovuto praticare anche zone 
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malariche. Circa 5 mesi fa, cioè verso la metà <^el febbraio 1930, il paziente, in seguito 
a raffreddamento, ebbe dolori vaghi generalizzati, lieve angina e febbre non molto ele¬ 
vata, ma non si riguardò affatto tanto che si mise in viaggio per Bari, ove tuttavia 
dovette rimanere qualche giorno in letto. Da allora le sue condizioni, pur migliorando 
temporaneamente, non tornarono più allo stato primitivo: egli aveva spesso senso di 
freddo, debolezza generale, frequente tosse e deperiva visibilmente. Tuttavia egli non 
dette soverchia importanza a questo stato di cose; non si curò di seguire nè la curva 
febbrile nè l’andamento della malattia, finché nella prima quindicina di giugno do¬ 
vette allettarsi per una ricomparsa dei dolori articolari che si localizzarono alle ginoc¬ 
chia e al collo del piede, permanendo ,per qualche giorno in tale sede e poi attenuan¬ 
dosi gradatamente, mentre la temperatura, che aveva seguito un decorso sempre irre¬ 
golare, si elevava e lo stato generale appariva sempre più compromesso. Permanendo 
anche dopo la scomparsa dei dolori articolari la febbre irregolare, con tosse e deperi¬ 
mento sempre più accentuati, il paziente entra in Ospedale per gli accertamenti dia¬ 
gnostici, presumibilmente dopo circa 5 mesi dall’inizio dell’affezione morbosa. 

Lo stato generale del paziente, all'ingresso in Ospedale (14 luglio 1930), appare de¬ 
presso ma non grave. Soggetto di costituzione regolare con tendenza al tipo longilineo: 
nutrizione scadente, pallore della cute e delle mucose visibili. Non si notano edemi nè 
esantemi (herpes, efflorescenze, emorragie cutanee, ecc.), lingua umida, quasi detersa. 
Faringe leggermente arrossato: nulla di notevole all apparato linfo-ghiandolare. tem¬ 
peratura 38°, polso 88 ritmico, celere, a pressione media, respiro leggermente dispnoico. 
Pupille eguali e bene reagenti alla luce e all'accomodazione. 

Il torace è di conformazione regolare con simmetria delle due parti; espansione un 
po’ limitata della base sinistra. Alla percussione lieve ipofonesi alla base di sinistra, 
ove si ascoltano piccoli rumori di sfregamento e qualche gruppetto di rantoli subcre¬ 
pitanti. Agli apici e sul resto dell’ambito, nulla di notevole. 

Cuore : regione precordiale un po’ bombée : itto cupoliforme al sesto spazio sull’ascel¬ 
lare anteriore. A destra debordamelo di circa un dito dalla marginale dello sterno. 
All’ascoltazione nella regione della punta il primo tono è sostituito da un soffio aspro, 
il secondo è spesso sdoppiato. Alla base il secondo tono sulla polmonare è un po’ rin¬ 
forzato: sul focolaio di ascoltazione dell’aorta si ascolta un rumore diustolico dolce e un 
rumore sistolico più forte e più aspro (rumore di va e vieni). 

Sul collo sono molto accentuate le .pulsazioni delle carotidi. 

L’addome appare di volume normale, è trattabile, indolente: non si apprezza ver¬ 
samento libero all’esame clinico. ; . . 

Il fegato in alto alla quarta costola, in basso non oltrepassa i limiti tisiologia e 

presenta caratteri normali alla palpazione La milza, aumentata di volume e di consi¬ 
stenza, raggiunge l’ottava costola sull’ascellare anteriore, in basso deborda di un buon 
dito dall’arcata costale. Nulla di notevole si rileva all’esplorazione delle fosse renali. 

L’esame del sistema nervoso, non fa rilevare nulla di abnorme; l’esame degli organi 

di senso è pure negativo. 

Esame delle orine : Reaz. acida, peso specifico 1024, albumina + +, zucchero assente, 
urobilina tracce; nel sedimento, cilindri ialino-granulosi in modica quantità, qualche 

leucocito, scarse emazie. . . 

All’esame del sangue si notano i segni di una notevole anemia secondaria : leuco¬ 
citi 6900, modica anisocitosi senza presenza di elementi immaturi sia della serie bianca 

che della serie rossa. 

Esame del sangue per la ricerca del parassita malarico : negativa. /?. W. nel sangue, 
negativa. Esame dell’espettorato: negativo per il bacillo di Koch. 

Sierodiagnosi per tifo, paratifi e melitense: negativa. 

L’esame radiografico del torace dimostra: cuore di volume notevolmente aumentato 
ed in posizione quasi trasversale. La punta è spinta molto in fuori a sinistra ed appare 
arrotondata. Il contorno del ventricolo sinistro è allungato e l’ombra dell orecchie la 
si presenta molto accentuata. Il margine destro del cuore sporge notevolmente da - 
l’ombra sternale. Alla base del polmone sinistro si nota una leggera opacità ditlusa c ìe 
occupa anche il seno diaframmatico, senza segni evidenti di liquido (reazione pleurica). 

Dall’esame degli elementi raccolti dall’anamnesi e dall’esame obbiettivo, il paziente 
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risultava affetto da una sindrome morbosa iniziatasi circa 5 mesi avanti e caratteriz¬ 
zata da febbre irregolare, anemia, tumore di milza, discreta nefrite: quanto all'apparato 
cardio-vascolare, si rilevavano i segni di un vizio composto delle valvole aortiche e della 
mitrale, di cui tuttavia il paziente risultava affetto già da molti anni. 

Esclusa con ripetuti esami del sangue una emopatia primitiva e scartata in base 
agli altri elementi raccolti la possibilità di una infezione a decorso protratto (tuber¬ 
colosi, melitense, sifilide, malaria) in soggetto cardiaco, la lunghissima durata della ma¬ 
lattia febbrile non poteva non richiamare l’attenzione sopra l’ endocardite maligna a 
lento decorso, di cui il paziente presentava, d'altronde, tutti i sintomi. 

Con tale presupposto diagnostico, che appariva in base all’esame clinico come il 
più verosimile, si iniziò con assai scarsa fiducia nell’esito un trattamento sintomatico 
(iniezioni di septojod), aiutando il paziente con alimentazione blanda ma sostanziosa. 

Decorso: Il paziente rimase ir. Ospedale dal 14 luglio al 19 agosto 1930, giorno della 
sua morte. La curva termica, salvo qualche breve ascensione, presentò un andamento 
di febbre remittente-intermittente, con elevazioni tra 37° e 38°, senza accentuati brividi 
nè profuse sudorazioni. Il polso oscillò tra le 90 e le 100 pulsazioni, superando tale li¬ 
mite solo negli ultimi due-ire giorni di vita. L’orinazione si mantenne sempre discreta 
(da 700 a 1000 cc.), ma presentò sempre quantità variabili di albumina, tracce di uro- 
bilina e nel sedimento emazie e cilindri ialino-granulosi. 

25 luglio: Condizioni, generali invariate; polso 96. Sono diminuiti i fenomeni rile¬ 
vati alla base sinistra. La milza deborda di più di un dito dall’arco costale ed appare 
dolente alla palpazione. Una emocultura riesce negativa. 

27 luglio: Durante la notte il paziente, che ieri sera appariva nelle ordinarie condizioni 
con sensorio perfettamente normale, è apparso all’infermiera in istato un po’ insolito. Nella 
mattinata ha preso il latte accusando ad intervalli diplopia e cadendo poi in uno stato 
di profonda sonnolenza. Si riesce con forti stimoli a risvegliare il paziente, il quale si 
mostra perfettamente orientato e risponde con esattezza alle domande: però, appena 
viene lasciato a sè, egli si riaddormenta con respiro regolare e tranquillo. Le condi¬ 
zioni generali non sono variate. Spicca notevolmente il pallore del volto; polso 84. La 
temperatura ha avuto una elevazione sino a 39°. L’esame degli organi interni dà il 
solito reperto. 

Non si notano manifestazioni esantematiche sulla cute del corpo, nè emorragie. 

All’esame del sistema nervoso (che riesce possibile cercando con forti stimoli e par¬ 
lando ad alta voce di tenere sveglio il paziente), si nota un’insufficienza bilaterale degli 
elevatori delle palpebre, che hanno tendenza a cadere, tanto che il paziente riesce a 
stento a tenere aperti gli occhi. La pupilla di D. è dilatata ed alquanto irregolare, im¬ 
mobile alla luce. La pupilla sinistra è miotica, puntiforme e non reagisce alla luce. 
Benché lo stato di letargia che ha colpito il malato non consenta un completo e pro¬ 
lungato esame, si può rilevare che non esiste nessun disturbo a carico del facciale, 
dell’ipoglosso e della motilità degli arti. Il paziente, nonostante la persistenza della 
profonda sonnolenza, quando viene svegliato si nutre regolarmente, provvede ai suoi 
bisogni e, se viene interrogato da persone di famiglia e dai medici, risponde esatta¬ 
mente e dà notizie sulle sue condizioni : ma lasciato a sè, invariabilmnte, dopo pochi 
istanti ricade nel suo sonno. 

29 luglio: Persiste la letargia con i caratteri già riferiti. Il pallore del volto è molto 
accentuato e si accompagna a discreta succulenza della faccia. Si nota succulenza anche 
alla regione sacrale. Polso 84. AH’esame degli occhi si nota paralisi del muscolo retto 
inferiore di destra : persiste la midriasi con mancanza del riflesso alla luce da questo 
lato. La tendenza alla ptosi palpebrale è diminuita. L’urinazione è diminuita: alvo re¬ 
golare. 

30 luglio: Letargia persistente; sensorio ed intelligenza limpidi, non appena il pa¬ 
ziente viene risvegliato. Ànisocoria con immobilità alla luce della pupilla destra mi- 
driatica e mobilità molto limitata della pupilla sinistra miotica. I movimenti di late- 
ralità dello sguardo sono normali. Esiste invece paresi del retto superiore di sinistra 
e del retto inferiore di destra. Il paziente vede abbastanza bene oggetti e macchie anche 
minute: a D. accomoda male e la visione è meno distinta. Non ha avuto vomito nè ce¬ 
falea nè altri disturbi. Si nutre regolarmente, come provvede regolarmente alle sue 
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necessità; suda talora discretamente quando la temperatura rimette. Il fegato appare 
ingrossato come la milza ed il paziente accusa dolore alla pressione di questi organi. 

8 agosto: Durante una settimana le condizioni del paziente sono rimaste quasi sta¬ 
zionarie, con tendenza a peggioramento da parte dell’apparato cardiovascolare e renale. 
Si sono cominciati a manifestare leggeri edemi alla regione sacrale e alla metà sinistra 
della faccia, sulla quale il paziente abitualmente decombe durante il suo persistente 
stato d’ipersonnia: talora si manifesta dispnea d’origine cardiaca, perchè l’esame esclude 
la sopravvenienza di complicazioni polmonari, all’infuori di lieve congestione basilare. 
Le condizioni del cuore all’esame obbiettivo sono infatti peggiorate: aumento dei dia¬ 
metri, aumento della frequenza, mentre il reperto ascoltatorio si mantiene invariato. 
Molto accentuata la danza delle carotidi al collo. Nelle orine i cilindri sono molto nu¬ 
merosi. L’esame oculare fa notare la persistenza del reperto già riferito: paralisi del 
retto superiore a sinistra, del retto inferiore a D., abolizione de II’accomodazione e del 
riflesso alla luce della pupilla D. midriatrica, mentre la pupilla S. miotica reagisce r 
benché torbidamente, alla luce. 

Con una puntura lombare praticata in decubito laterale si estraggono IO cc. di 
liquido limpido che risulta normale (Pandy-Nonne negative). 

L’esame del sangue dà il seguente reperto: globuli rossi 2.170.000, globuli bianchi 
13.000, emoglobina 36 %, valore globulare 0,80. Nello striscio (May Grùnwald-Giemsa} 
non si notano alterazioni morfologiche nè a carico della serie rossa, nè a carico della 
serie bianca. Formula leucocitaria: polinucleari neutrofili 75%; polinucleari eosino 
fili 1%; linfociti 18%; mononucleati 5%; forme di passaggio 1%; mastzellen —. 

All’esame del funclus oculi si notano piccole emorragie retiniche disseminate. 

Una seconda emocultura in brodo dà sviluppo dopo due giorni ad un germe che,, 
trapiantato in agar-sangue, dà una cultura gracile composta di colonie poco più che 
puntiformi, semiopache che non hanno tendenza a confluire e si identificano per co¬ 
lonie di streptococchi anemdUTici. I successivi passaggi in agar-sangue e in agar-gluco- 
sato non riescono perchè i germi non attecchiscono. 

11 agosto: Aggravamento, sempre più accentualo. Diminuzione della urinazione con 
abbondante reperto patologico nel sedimento. Edema alla regione sacrale ed anche agli 
arti inferiori. Catarro alle basi. Edema più accentuato alla metà sinistra (sulla quale 
il paziente decombe); talora attacchi di dispnea, specie di notte, con agitazione. Polso 100 
celere, scoccante, ritmico. Azotemia 1,10 per mille. Del resto il paziente, tranne in qual¬ 
che periodo di maggior dispnea o quando venga risvegliato dai sanitari, dorme sempre 
profondamente. Il reperto a carico degli occhi è rimasto invariato. 

14 agosto: Persiste la sonnolenza .profonda, malgrado In dispnea. Polso 108, re¬ 
spiro 50. Gli edemi sono stazionari, più accentuati a sinistra, posizione di decubito- 
prediletta dal paziente. 

Sono comparse da un paio di giorni sul braccio sinistro, sulle coscie e suH’addome 
numerosissime emorragie cutanee puntiformi. 

Negli ultimi 5 giorni di sopravvivenza le condizioni del malato sono andate pro¬ 
gressivamente aggravandosi per l’accentuarsi della debolezza cardiaca, degli edemi e 
della dispnea. Lo stato delle pupille e dei muscoli oculari non subisce variazioni impor¬ 
tanti. La sonnolenza si attenua molto nei due ultimi giorni a causa della dispnea tor¬ 
mentosa che affligge il paziente La morte avviene nella notte del 18 per 1 accentuarsi 
della debolezza cardiaca. 

Esame anatomico. — Essendo impossibile praticare un esame completo, la necro- 

scopia viene'limitata al cuore ed al cervello. 

Cuore: nel sacco pericardio si trova una discreta quantità di liquido citrino lim¬ 
pido. Non esistono segni di pericardite : si notano solo, sulla superfice del pericardio- 
viscerale chiazze biancastre disseminate (macchie tendinee). Nulla di notevole sul eie- 
corso dei vasi coronali. Il cuore è ingrossato enormemente, specie a carico della sezione 
sinistra (peso gr. 760). Aperti i ventricoli e gli atri con i tagli regolamentari, si trova 
che mentre le valvole sigmoidi della polmonare sono continenti e di aspetto normale, 
le valvole aortiche presentano gran parte della superfice ventricolare occupata da vege¬ 
tazioni bianco-grigiastre non molto sporgenti, ma notevolmente diffuse. Le stesse pro¬ 
liferazioni si trovano disseminate sull’endocardio parietale ove assumono l’aspetto di 
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piccole arborizzazioni in parte biancastre. La superfice di dette vegetazioni non appare 
ulcerata: così mancano ulcerazioni sui bordi e sulla faccia delle valvole. La consistenza 
delle masse appare al tatto non uniforme: mentre alcune sono abbastanza molli, altre 
(specie quelle di aspetto più biancastro) hanno una consistenza fibrosa. Anche il gran 
velo della mitrale, sulla faccia ventricolare appare coperto di vegetazioni, molto più scarse, 
invece, sui margini e sulla faccia atriale. 

Tanto le valvole aortiche che la mitrale sono insufficienti alle prove dell’acqua. Nulla 
di notevole si riscontra a carico delle valvole del cuore destro ed a carico del miocardio. 
L'endocardio atriale non presenta alterazioni degne di nota all’infuori di un leggero 
ispessimento di colorito biancastro 

Cervello: Nulla di notevole a carico della dura meninge, aperta la quale appare il 
cervello pallido e notevolmente edematoso. Con tagli di Flechsing modificati si aprono 
i ventricoli laterali che contengono discreta quantità di liquido limpido. La superfice 
cerebrale appare notevolmente edematosa e presenta scarsa punteggiatura vasale. Nulla 
di notevole si trova praticando sezioni longitudinali e frontali degli emisferi cerebrali. 
I nervi e i vasi della base appaiono normali: così non si mettono in evidenza elementi 
degni di nota con sezioni del cervelletto, del bulbo, del ponte e del mesencefalo. Con 
speciale attenzione vengono esaminate le sezioni della regione dei peduncoli e dei corpi 
quadrigemini: ma non si rinvengono segni macroscopici di emorragie nè di rammolli¬ 
menti nè di encefalite. Preparali allestiti con sezioni di questa regione vengono esami¬ 
nati accuratamente dal mio compianto Maestro prof. Dionisi — anatomo-patologo di 
Roma — il quale rileva quanto segue: 

« La cavità ventricolare (III) è rivestita da epitelio ependimale in uno strato unico, 
senza segno alcuno di proliferazione. La glia fibrillare sottostante appare lievemente ispes¬ 
sita e talora aumentate appaiono le cellule della glia stessa, tanto da costituire delle 
formazioni papillari a dito di guanto, rivestite da epitelio, che fanno prominenza nella 
cavità ventricolare. Tale processo è però poco diffuso. I vasi non presentano alterazioni 
della parete nè appare dilatata la guaina linfatica perivasale. Si riscontrano, a tratti, 
nella sostanza bianca dei focolai di gliosi rotondeggianti nei quali l’intreccio delle fibre 
diventa più spesso, aumentano i vasi ed i corpi ialini: ivi le cellule di nevroglia sono 
anch'esse aumentate. Questi focolai di gliosi sono tondeggianti e per solito hanno per 
centro una vena. In questi traiti si rinvengono anche neoformazioni di capillari. Le 
cellule nervose, se contenute nel focolaio, appaiono discretamente conservate. 

È probabile che questi focolai rappresentino vecchi focolai embolici sostituiti da 
una formazione di glia come cicatrice. La caratteristica delle alterazioni della sostanza 
bianca e della sostanza grigia della parete del III ventricolo è rappresentata da queste 
formazioni nodulari qhe si rinvengono specialmente nel limite tra sostanza bianca e 
sostanza grigia e che, come si è detto, rappresentano con tutta probabilità zone di gliosi 
seguite a focolai di necrosi senza suppurazioni. Questi focolai multipli di gliosi somi¬ 
gliano a focolai di sclerosi a placche, pur ripetendo un’origine diversa. La dimostra¬ 
zione di questa possibilità è data dal reperto di estesi focolai ricchi di cellule granu¬ 
lose, le quali sono certo in rapporto con focolai di rammollimento della sostanza bianca in 
prossimità dell’ependima. In conclusione, perciò, si può ammettere che nelle pareti del III 
ventricolo sieno avvenuti rammollimenti come è dimostrato dall’accumulo di cellule 
granulose per lunghi tratti ecl, a maggior profondità, dai focolai di gliosi, indici di em¬ 
bolie seguite da processi di riparazione con neoformazione di fibrille e cellule di glia » 
(Dionisi). 

Il caso da noi osservato, se nelle linee generali e dal punto di vista della 
diagnosi e dell’esito non presenta nulla di particolare in confronto con la 
maggioranza delle forme di endocardite maligna lenta, appare invece del 
tutto eccezionale, a quanto risulta dalla letteratura, per la sintomatologia in¬ 
sorta nell ultimo mese di degenza: ipersonnia continua con paralisi oculari 
a tipo nucleare. Tale sindrome, infatti, per nulla ricorda le rare manifesta¬ 
zioni cerebrali sinora descritte dell’endocardite lenta, consistenti in sindro- 
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mi motorie del tipo emiparetico, fenomeni meningei o mentali (allucina¬ 
zioni, delirio, ecc.), più raramente ancora sintomi precoci che hanno fatto 
pensare alla sclerosi multipla, talora alla corea (Thayer). L’insorgenza del¬ 
l’ipersonnia e dei disturbi oculari, manifestazioni insolite della malattia, ci 
pose pertanto dinanzi al problema etiopatogenetico di tali disturbi. Poiché 
alla diagnosi di endocardite maligna lenta, già formulata in base agli im¬ 
portanti dati anamnestici, alla sintomatologia ed al decorso morboso, non 
ci sembrava che si potessero opporre serie obbiezioni, si pensò, come ipo¬ 
tesi più verosimile, di attribuire la strana sindrome insorta rapidamente a 
carico del mesencefalo alla primitiva malattia; non appariva poi agevole pre¬ 
cisare se la lesione mesencefalica fosse da riferirsi ad una eccezionale loca¬ 
lizzazione metastatica, secondaria a fenomeni embolici, che sono di evenienza 
molto frequente nel corso dell’endocardite maligna lenta (74,03 % sec. 
Thayer), od a fenomeni emorragici. Per verità, nel nostro malato che ormai 
era nel sesto mese di degenza, non si era fino a quel momento verificato al¬ 
cun fenomeno che potesse far pensare a scariche emboliche nella grande 
circolazione; come non esistevano elementi per considerare come tale nep¬ 
pure il focolaio congestivo della base polmonare sinistra. D’altra parte, non 
si deve dimenticare che alcuni giorni dopo l’insorgenza della sindrome me¬ 
sencefalica erano comparse dapprima emorragie retiniche e poi numerosis¬ 
sime emorragie puntiformi cutanee, che ci avevano fatto rimanere perplessi 
circa la genesi del quadro cerebrale. Si trattava, dunque, di fenomeni di 
embolismo o di piccole emorragie sul tipo di quelle retiniche e cutanee, ve¬ 
rificatesi nella massa grigia perisilviana, come si riscontra nella polioncefa- 
lite emorragica superiore di Wernicke? La localizzazione molto insolita del 
focolaio morboso non ci sembrava si accordasse troppo con la genesi embo'lica, 
in quanto è notorio come gli emboli preferiscano, nella gran maggioranza 
dei casi, le vie più dirette e meglio accessibili dell’arteria cerebrale media 
e sue ramificazioni, mentre le arterie peduncolari e specialmente i rami de¬ 
stinati al nucleo dell’oculomotore comune, se debbono ritenersi, secondo 
le osservazioni di Shimamura, come arterie terminali, non rappresentano 
certo una via abitualmente battuta dalle invasioni emboliche. D’altra parte 
la presenza di paralisi parziali a carico di ambedue gli oculomotori comuni, 
per spiegare le quali si rendeva necessaria la presenza di lesioni localizzate 
da ambedue i lati, l’assenza di altri fenomeni embolici, mentre erano poi 
comparse piccole emorragie retiniche e cutanee, ci faceva propendere per 
l’ipotesi della genesi emorragica, senza poter tuttavia, data la natura della 
malattia, eliminare ogni dubbio in proposito. Tale incertezza non venne ad 
attenuarsi quando con la seconda emocultura si venne ad isolare uno strepto¬ 
cocco che appariva, secondo ogni verosimiglianza, come l’agente del pro¬ 
cesso di endocardite lenta, impiantatosi sulle valvole aortiche e sulla valvola 
mitrale, già colpite nei precedenti attacchi della infezione reumatica. Ab¬ 
biamo già rilevato come il germe isolato dal sangue avesse tendenza ad esau¬ 
rirsi rapidamente nelle culture e come non presentasse i caratteri dello strep¬ 
tococco viridans nè avesse proprietà emolitiche. Tale reperto non appare af¬ 
fatto strano: sono molti frequenti oggi i casi di endocardite maligna pro¬ 
lungata o lenta in cui, invece dello streptococco viridans, è stato isolato un 
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germe dèi tipo di quello riscontrato nel nostro malato (Lega). Vi è anzi chi 
pensa, in base a qualche osservazione, che lo streptococco anemolitico possa 
durante il decorso della malattia variare notevolmente di virulenza e di pro¬ 
prietà, diventando talora emolitico e, se non ilo era, patogeno per gli ani¬ 
mali di laboratorio (conigli); sicché la varietà viridans, piu che un tipo ben 
definito, non sarebbe che una degradazione dello streptococco emolitico e 
costituirebbe una forma di passaggio tra lo stadio emolitico e lo stadio ane¬ 
molitico (Ceresole). 

Comunque, l’isolamento di tale varietà di streptococco, mentre non 
riveste nessun carattere di eccezione, non veniva nel nostro caso ad aggiun¬ 
gere alcun argomento importante in favore dèlia genesi emorragica o ence- 
falitico-embolica della sindrome mesencefalica, potendosi accordare sia con 
Luna che con l’altra eventualità. 

Non abbiamo preso in considerazione l’ipotesi della natura encefalitico- 
letargica della sindrome, benché il quadro ne ricordasse alla perfezione la 
forma letargico-oftalmoplegica se non per scartarla recisamente, essendo suffi¬ 
ciente, a nostro avviso, la primitiva affezione morbosa per spiegarla, mentre 
nessun elemento positivo ci costringeva ad ammettere un secondo fattore 
morboso. Non esisteva, d’altra parte, la possibilità di ammettere altre ipotesi 
che apparissero fondate sopra basi serie : così si era scartata la genesi ure¬ 
mica della sindrome, perchè il disturbo della coscienza aveva i netti carat¬ 
teri della ipersonnia con facile reversibilità e non quello del sopore uremico 
e perchè, infine, l’azotemia elevata, secondo i dati rilevabili all’esame cli¬ 
nico, doveva riportarsi piuttosto alla stasi di origine cardiaca che ad insuf¬ 
ficienza renale, secondaria alla nefrite in atto. 

L’esame anatomico escluse, come si è riferito, che la patogenesi della 
sindrome fosse da attribuirsi ad emorragie puntiformi del mesencefalo. Men¬ 
tre in tutte le altre sezioni dell’encefalo non si riscontrarono che i segni del¬ 
l’edema e dell’anemia, nella zona circostante al terzo ventricolo e nella so¬ 
stanza grigia perisilviana corrispondente ai nuclei nell’oculomotore comune, 
che l’esame clinico indicava quale sede di un focolaio morboso, si rilevarono 
alterazioni istologiche che facevano pensare a processi di proliferazione, se¬ 
condari a lesioni di origine vascolare, sul tipo di quelli osservati nella scle¬ 
rosi a placche. 

Secondo Dionisi, queste alterazioni istologiche apparivano con ogni pro¬ 
babilità come secondarie a fatti embolici. Vogliamo notare incidentalmente 
come tali alterazioni, sinora riportate a fenomeni embolici d’origine cardiaca, 
vengano attualmente considerate da alcuni A A. come dovute in molti casi a 
proliferazioni endoteliali nei capillari o nelle arteriole precapillari (endova- 
scolite: Thayer). Comunque, l'importanza di questo reperto, più che nel 
tipo delle alterazioni, sta nel fatto che le lesioni, oltre che nella sostanza gri¬ 
gia perisilviana corrispondente ai nuclei deH oculomotore, erano estese alla 
parete posteriore del terzo ventricolo; esse occupavano cioè quella zona me¬ 
sencefalica di passaggio al diencefalo che dalla maggioranza degli AA., in 
base alle ricerche sperimentali, si ritiene particolarmente importante come 
sede di un centro per la regolazione del sonno. La nostra osservazione con- 
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ferma perciò quanto già sosteneva v. Economo nei suoi primi Lavori sul¬ 
l’encefalite, che cioè non tanto il virus di questa malattia, quanto La sua lo¬ 
calizzazione in una particolare zona del sistema nervoso e cioè melila cailotta 
del mesencefalo al suo passaggio nel diencefalo, rappresentava La causa dei 
sintonia ipersonnia e delle paralisi oculari dell’encefalite epidemica, come di 
molte altre affezioni (l'encefalite emorragica superiore di Wernicke; tumori 
ed emorragie della zona infundibolare, ecc.), che attaccano la stessa regione. 
Infatti la estrema rarità dell'ipersonnia in un'affezione che è oggi d’osserva¬ 
zione corrente come Vendocardite lenta , si spiega nel nostro caso con con¬ 
temporanee lesioni nervose egualmente rare come localizzazione , ma situate 
proprio iti quella zona in cui si riscontrano le alterazioni iscatologiche di 
quella forma di encefalite decorrente con la sintomatologia presentata dal no¬ 
stro malato, cioè con ipersonnia e paralisi dei muscoli oculari. La nostra 
osservazione si adatta quindi perfettamente alla concezione di v_ Economo 
e può aggiungersi ai casi che l’illustre neurologo viennese ha raccolto a so¬ 
stegno delle sue vedute sull’esistenza e sulla localizzazione di un centro me- 
sencefalico per la regolazione del sonno. La vicinanza della regione infun¬ 
dibolare, in cui sono notoriamente situati altri importanti centri della vita 
vegetativa, spiega, secondo v. Economo, come nelLencefalite letargica pos¬ 
sano comparire, oltre ai disturbi del sonno, alterazioni del sistema neurove¬ 
getativo (del ricambio idrico, dei vasomotori, ecc.). 

* 

* * 

Ammessa dunque, in base alle osservazioni anatomo-cliniche e alle ri¬ 
cerche sperimentali, resistenza nella regione del terzo ventricolo di una massa 
di sostanza grigia avente la funzione di un centro per la regolazione del 
sonno, come possiamo figurarci il meccanismo d'azione di questo centro nel 
sonno fisiologico!> Anche su questo punto le opinioni sono ancora tutt’altro 
che concordi. Secondo v. Economo, l’azione di questo centro consiste pro¬ 
babilmente « nella coordinazione delle diverse modificazioni del sistema 
vegetativo, animale e psichico che compongono il sonno »; per ciò che ri¬ 
guarda i fenomeni negativi dello psichismo (interruzione parziale degli sti¬ 
moli afferenti e abolizione della coscienza) essi sarebbero secondari ad una 
inibizione attivamente esercitata sulla corteccia da detto centro, mentre per 
influenze sui centri vegetativi, situati appunto nella regione subtalamica, nelle 
pareti del terzo ventricolo, verrebbero generate le altre componenti vegeta¬ 
tive e animali del sonno. Quanto alla causa prima che azionerebbe questo 
centro, v. Economo la riferisce ai veleni della stanchezza che, insufficienti 
a produrre uno stato di incoscienza da intossicazione, sarebbero tuttavia ca¬ 
paci di provocare un’inibizione dell’attività nervosa del cervello e del ta¬ 
lamo, così da determinare il sonno normale riparatore, caratterizzato dalla 
facile reversibilità, spiegabile con la genesi inibitoria e ben diverso dalle 
narcosi tossiche. Sotto questo punto di vista v. Economo accetta la conce¬ 
zione di Claparède che ritiene che « noi dormiamo non perchè siamo avve¬ 
lenati , ma per non essere avvelenati dalle ipnotossine ». 
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Come si vede, nella teoria di v. Economo, come in quella già accen¬ 
nata di Trommer, non viene ammessa l’influenza della corteccia cerebrale 
sulla genesi e sulla regolazione del sonno, come vengono rifiutate tutte le 
genesi parziali che furono sostenute in passato Tale esclusione della com¬ 
ponente corticale non viene accettata da molti AA., che giustamente oppon¬ 
gono tutta una serie di fatti che dimostrano come nellTiomo una quantità 
di fattori psicologici siano capaci di influire in vario senso sulla veglia e 
sul sonno, mentre resistenza di disturbi del sonno in casi di lesioni corti¬ 
cali diffuse, senza partecipazione della regione del terzo ventricolo, male si 
accorda con una localizzazione esclusivamente mesencefalica della funzione 
del sonno. Le osservazioni di forme di narcolessia pura, senza alcun segno 
di lesione organica dei centri nervosi, sarebbero egualmente poco spiega¬ 
bili, secondo alcuni AA., con una localizzazione circoscritta di questa fun¬ 
zione, essendo noto che talora è possibile far scomparire tali disturbi con 
trattamento psicoterapico (Wilson). Per tali considerazioni molti AA., pur 
ammettendo un centro mesencefali co. invocano anche una componente cor¬ 
ticale del sonno. Salmon, che per lunghi anni ha studiato con amore il pro¬ 
blema del sonno, sostenendo in base alle sue ricerche cliniche e sperimen¬ 
tali l’esistenza di un sistema diencefalo-ipofisario regolatore della veglia e 
del sonno, in cui il fattore ipofisario sarebbe la componente primitiva, am¬ 
mette la necessità sia dell’elemento psichico o corticale, sia dell’apparato 
regolatore diencefalo-ipofisario (o mesencefalico, secondo v. Economo). Solo 
così sarebbero spiegabili i casi di dissociazione tra il sonno e la sua sensa¬ 
zione specifica, come si verifica in coloro che per una viva emozione non 
possono dormire, pur avvertendo il bisogno di dormire o che per la stessa 
causa di origine corticale vedono scomparire un imperioso bisogno di sonno, 
dovuto alla depressione del centro mesencefalico. v i sarebbe quindi secondo 
questa concezione, una sinergia funzionale tra l'apparato corticale ed il cen¬ 
tro regolatore mesencefalico del sonno, sinergia che viene alterata per cause 
morbose che agiscano sopra l’uno o l’altro dei due sistemi. 

Queste concezioni, come facilmente si comprende, se rischiarano molto 
l’intricato problema del sonno patologico e fisiologico, presentano tuttavia 
dei lati oscuri che hanno ancora bisogno di essere ulteriormente studiati. 
Dal canto nostro, data l'indole del presente lavoro, ci limitiamo a darne un 
cenno a complemento di quanto abbiamo esposto circa la concezione di \. 
Economo sul centro nervoso regolatore del sonno, alla quale con la nostra 
osservazione ci lusinghiamo di aver portato un modesto contributo. 

RIASSUNTO. 

Dopo un rapido accenno alle principali teorie sulla genesi del sonno 
e alle recenti ricerche sperimentali ed an atomo-cliniche che portereb¬ 
bero ad ammettere resistenza di un centro mesencefalico regolatore del 
sonno, l’A. illustra un caso di endocardite lenta, nel cui decorso ebbe ad 
osservare l’insorgenza di letargia con paralisi oculari a tipo nucleare, il 
quadro classico cioè dell’encefalite letargica oftalmoplegica. L’esame anato- 
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mico, oltre a confermare la diagnosi fondamentale, dimostrò ila presenza 
nelle pareti del 3° ventricolo di alterazioni istologiche sui generis di origine 
embolica. Secondo l'A. questa osservazione viene a confermare la concezione 
di v. Fxonomo, secondo la quale nel tratto di passaggio dal mesencefalo al 
diencefalo esiste un centro nervoso per la regolazione del sonno. 
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Policlinico Umberto I - VII Padiglione - Roma. 


Paraplegia spastica insorta 36 anni dopo gli effetti immediati 
di una ferita da coltello della spina dorsale con permanenza del frammento infisso 

per il prof. Giovanni Antonelli * 
primario medico e docente di Clinica Medica. 


Credo opportuno segnalare l'osservazione di un caso clinico, che reputo 
fra i più eccezionali, per quanto riguarda le complicazioni tardive dei traumi 
spinali, soprattutto per il lunghissimo intervallo di tempo decorso fra l’epoca 
del trauma e l’insorgenza di un complesso neurologico a tipo di paraplegia 

spastica. 


G. R., di a. 53; stuccatore; strenuo bevitore e modico fumatore; nega lues; a 24 anni, 
blenorragia. Nulla di notevole nel gentilizio. Ammogliato con donna sana; 7 figli vi¬ 
venti e sani, altri 7 morti in tenera età. Non ha sofferto malattie degne di nota, ad ec¬ 
cezione di qualche rara infezione a tipo influenzale. In età giovanile, punta d ernia in - 
guinale sinistra, ridotta in seguito ad applicazione di un cinto. 

All’età di 16 anni gli fu violentemente vibrata al dorso una coltellata, in seguito 
alla quale fu ricoverato in ospedale, dove rimase per un paio di mesi. Afferma che la 
lama del coltello, spezzata nel corso dell’aggressione, rimase .permanentemente conficcata 
nel rachide. Immediatamente dopo il trauma si accorse di aver perduto completamente 
la motilità nell’arto inferiore sinistro, che giaceva del tutto immobile sul piano del 
letto. Contemporaneamente avvertiva lungo l’arto stesso dolori violentissimi ed un senso 
d’intormentimento. La perdita assoluta del movimento durò 7-8 giorni, dopo i quali, per¬ 
durando tuttavia il dolore violento ed il senso d’intormentimento, l’infermo cominciò 
a .poter compiere dei piccoli movimenti. 


Per 3 mesi fu però costretto in letto, perchè per quanto riuscisse a muovere com¬ 
pletamente la gamba, non poteva servirsene per i dolori molto intensi, che insorgevano 
non appena appoggiava il piede a terra. Rimase ancora per quattro mesi in casa, du¬ 
rante questo periodo cominciò a muovere qualche passo, ed il dolore ed il senso d intor¬ 
mentimento andarono gradatamente scemando. Alla fine del 7° mese, cessato il dolore, e 
riacquistata la completa motilità dell'arto, cominciò ad uscire di casa e riprese il suo 
lavoro di stuccatore. A 20 anni disimpegnò regolarmente per un anno il servizio mili¬ 
tare. Per molti anni, cioè fino al 1916 (39° anno di età), attese al suo lavoro (fu anche 
due volte in America), senza accusare nessun deficit a carico dell’arto inf. sinistro, salvo 
un leggero senso di debolezza quando si stancava molto Nel 1916 fu richiamato sotto 
le armi con la classe del 1877 e dichiarato abile ; ma fece solamente 7 mesi di servizio 
militare, perchè in quest’epoca, in seguito alle lunghe marce, ii p. si stancava facilmente 
ed avvertiva un senso di pesantezza e diminuzione di calorico alla gamba sinistra, e cam¬ 
minando talora inciampava. Tali condizioni si mantennero presso che invariate fino 

al 1922. 

Nel 1922 ai suddetti disturbi si aggiunse di nuovo il dolore, localizzato al fianco si¬ 
nistro, sopportabile, che però si accentuava con la stanchezza, insieme col solito senso di 
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pesantezza a carico dell'arto inf. dello stesso lato. Così fino al 1927; in quest'epoca fu 
costretto a fare uso del bastone, perchè la gamba si faceva sempre più debole e il p. te¬ 
meva di cadere. Il dolore cessò di nuovo. 


Nel 1929, per consiglio di un sanitario, entrò in una clinica, (love, sospettandosi lues, 
non ostante la negatività della R. W., fu sottoposto a iniezioni intravenose di neosal- 
varsan. Alla 3 a iniezione, il p. non potè più muovere assolutamente, per la prima volta, 
ambedue le gambe che erano del tutto irrigidii e: la destra più della sinistra, anche nei 
movimenti passivi. Per 2 mesi rimase in letto come « impalato ». In questo periodo no¬ 
tava frequentemente dei fini tremori nei muscoli dell’arto inf. sinistro, mentre il de¬ 
stro era spesso sede di contrazioni che facevano flettere bruscamente la gamba sulla co¬ 
scia; mai dolore. Usci dalla clinica e per un mese rimase in casa. Gradualmente io spa¬ 
smo andò attenuandosi, ed il p. riuscì a muovere qualche passo, ma si accorgeva, mentre 
camminava, che le gambe tendevano ad avvicinarsi ieciprocamente; i ginocchi si serra- 
\ano 1 uno contro I altro, ed in tal modo la deambulazione riusciva impossibile. Il p. 
•dice che alle volte l’arto inferiore sinistro era animato da scosse cloniche. Non ebbe mai 
. disturbi vescicali. Da allora andò sempre peggiorando, e da 14 mesi ha dovuto sospendere 
•ogni attività, restando per lo più in letto o seduto. Per tali disturbi viene accolto nel 
reparto da me diretto (Osped. di S. Spirito) il 7-9-1930. 

E. O.. Condizioni generali discrete; cute e mucose visibili bene irrorate; pannicolo 
•adiposo scarso, scoliosi della colonna vertebrale con deviazione verso destra del segmento 
•dorso-lombare. 


Apparato respiratorio normale. Cuore non apprezzabilmente aumentato nei suoi dia¬ 
metri, intenso rumore sistolico su tutti i focolai, col massimo d’intensità verso la punta, 
-a carattere aspro, quasi pigolante, prolungato così da coprire quasi il 2° tono (radiolo¬ 
gicamente note di lieve ingrandimento del ventricolo sinistro non che di modica aortite). 
Addome trattabile, indolente, alquanto meteorico; alvo regolare. Milza debordante ap¬ 
pena un dito dall'arco costale; fegato nei limiti; nulla di particolare a carico degli altri 
organi addominali, brine: tracce di albumina; zucchero assente* nel sedimento scarsi 
leucociti ed epiteli di sfaldamento. Apiressia. 

Sistema nervoso : negativo l'esame dei nervi cranici; pupille uguali e normalmente 
reagenti. 

Arti superiori: motilità attiva e forza muscolare ben conservate, normale il trofismo 
dei muscoli salvo un certo grado d'ipotrofia a carico della muscolatura delle mani, con 
accentuazione dei solchi inlerossei specialmente dal lato destro. Non disturbi a carico 
■della sensibilità. Assenza di atassia otatica e dinamica. 


Arti inferiori: atteggiamento in estensione: alluci in posizione permanente di fles¬ 
sione dorsale. Masse muscolari sensibilmente ipotrofiche nei segmenti superiori, iper- 
toniche nella regione posteriore delle cosce; più spiccatamente ipotrofiche, flaccide quelle 
delle gambe, nell insieme 1 ipotrofia prevale nell’arto sinistro. Da questo lato si sorpren¬ 
dono dei tremori fascicolari, ed alla percussione si suscitano spesso contrazioni idiomu- 
scolari. Spiccato aumento di resistenza ai movimenti passivi nei vari segmenti, special- 
mente a sinistra. Motilità attiva quasi del lutto abolita per lutti i segmenti a sinistra, ap¬ 
pena accennata a destra. La deambulazione non è possibile, perchè il p. non è in grado di 
mantenere la stazione eretta: le gambe si flettono sotto il peso del corpo. La paralisi 
degli arti inferiori rende impossibile l'esame della coordinazione motoria. 


Riflessi tendinei e periostei superiori presenti e pronti; dei r. addominali presenti i 
superiori, assenti i medi e gl'inferiori bilateralmente; r. cremasterici assenti: r. rotulei, 
a sinistra in forma di prolungata « trepidatio epileptoides », a destra in forma di scosse 
cloniche. Non è possibile ricercare il clono della rotula, dato lo stato di contrattura degli 
arti. R. achillèo vivacissimo da entrambi i lati ed in forma di clono a destra. Babinski, Op¬ 
penheim, Schaeffer e Gordon presenti bilateralmente. 


Impossibile il movimento attivo del tronco per assumere la posizione seduta, senza 
l’appoggio dei gomiti o delle mani sul piano del letto: durante il tentativo di questo mo¬ 
vimento si nota che la muscolatura addominale conserva un tono discreto. 

Esame della sensibilità: ipoestesia tattile, dolorifica e termica netta dal livello cor¬ 
rispondente a due dita al di sopra dell’ombelicale trasversa in basso per tutta la lun¬ 
ghezza e per tutta la superficie cutanea degli arti inferiori non che della regione sacro- 
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perineale. L’ipoestesia è meno spiccata per la sensibilità tattile; all'esame comparativo 
fra i due lati lipoestesia risulta più accentuata dal lato sinistro. Notevolmente ridotto, 
il senso di posizione segmentaria degli arti inferiori. 

Funzioni della vescica e del retto presso che normali. 

Ricerche speciali: 

Esame dell 'apparato visivo ed e. oftalmoscopico negativi. 

Wassermann nel sangue negativa 

Puntura lombare : Liquor fuoriuscente a gocce ravvicinate, limpido, incoloro, con 
sedimento ematico, privo di reticolo. Albumina 1,20 %o; all’esame citodiagnostico: di- 



Fig. 1. — E evidente l’arresto del lipiodol all'altezza della YI-VII v. dorsale. 

screto numero di emazie, scarsi linfociti. Reazione di Nonne-Apett positiva; R. di Pandy- 
fòrtemente positiva; R. del benzoino colloidale : curva a tipo meningitico (precipitazione 
completa dal 9° al 13° tubo); R. di Takala-Ara a tipo meningitico. Wassermann (0,20; 
0,30; 0,50; 1 cmc. di liquor) negativa. 

Esame radiologico della colonna vertebrale (prof. Attili), previa iniezione sottodu¬ 
rale, mediante puntura sollooccipilale, di 4 cmc. di lipiodol: 

Nelle-radiografie in posizione antero-posteriore si rileva che il lipiodol si è arrestalo 
all’altezza della YI-VII v. dorsale, e che soltanto una piccola quantità di esso è giunta 
all’altezza della I v. sacrale Si rilevano anche una cifo-scoliosi dorso-lombare e note 
di artrite con fusione della IV e V lombare. 
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Nelle radiografie in posizione laterale si rileva, immediatamente al di sotto del 
tratto ove si è arrestato il lipiodol, un’ombra da corpo estraneo, diretta quasi orizzon¬ 
talmente, che ricorda esattamente la forma del pezzo terminale di un’arma da punta 
e taglio. 

Diagnosticata così la permanenza del corpo estraneo nello speco vertebrale, e stabi¬ 
litane con precisione l’altezza, se ne propone all’infermo l’asportazione chirurgica, che, 
col suo esplicito consenso, viene eseguita dal prof. Egidi (ll-XII-30). 

Operazione : Eteronarcosi regolare; asportazione dell'apofisi spinosa della VI e VII 
e dell’arco della VII dorsale; asportazione del corpo estraneo; sutura. 



Fig. 2. — Immediatamente al di sotto del livello ove si è arrestato il lipiodol, si nota la 
presenza di un corpo estraneo, costituito dal pezzo terminale di un’arma da punta 
e taglio. 

Reperto chirurgico : La punta dell’apofisi spinosa VI dorsale è friabile. La base del- 
l’apofisi spinosa VII d. è perforata e da essa emerge la punta di una lama di ferro lunga 
3 cm. e 1/2, larga 1 cm. Intorno alla lama è una raccolta semiliquida, nerastra, del 
volume di circa 2 cmc. Intorno ad essa si rileva usura ossea a pareti nerastre coperte 
di masse molli. La dura è aperta ed immette in una cavità contenente il corpo estraneo 
e la massa nerastra simile a quella già descritta. La cavità è nella parte sinistra . e 
sacco durale ed è chiusa verso la grande cavità, tanto che non si versa da essa liquido 
cefalo-rachidiano. Il liquido si è versato solo in un momento, mentre si asportava una 
parte dell’arco. La quantità emessa è stata di 3-4 cmc. .circa. Il sacco durale al di sopra 
della parte lesa pulsa; al di sotto non si apprezza pulsazione. 
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Decorso .postoperatorio normale, salvo un periodo febbrile, con elevazioni di tem¬ 
peratura spesso cospicue, della durata di lo giorni, ed al quale fanno seguito soltanto 
lievissimi e fugaci rialzi termici. 

Un’ulcera da decubito nella regione peritrocanterica destra, già apparsa prima del¬ 
l’atto operativo, si allarga alquanto, rimanendo però superficiale e con escara aderente. 

L’esame neurologico eseguito il 2-II-31, cioè a 54 gg. dall’atto operativo, per consta¬ 
tare eventuali modificazioni rispetto alle condizioni precedenti, fa rilevare quanto segue: 

Evidente atteggiamento in flessione degli arti inferiori; alluci in permanente fles¬ 
sione dorsale. Trofismo muscolare, resistenza ai movimenti passivi presso a poco come 
negli esami precedenti. 

Motilità attiva: per l'arto inf. destro è possibile soltanto un leggero movimento di 
estensione e flessione della coscia sul bacino, impossibili i movimenti della gamba e del 
piede. Per l’arto inf. sinistro si nota un lieve accenno della flessione ed estensione della 
coscia, che suscita movimenti controlaterali (sincinesie); quando il p. riesce con molto 
stento ad estendere completamente l’arto, si nota un evidente atteggiamento varo-equino 
del piede; i movimenti del piede sono quasi del tutto impossibili. 

Riflessi: a D. la contrattura dell’arto impedisce la risposta del r. rotuleo ed achilleo; 
a S. il rotuleo risulta pronto ed ampio; l’achilleo non è provocabile per lo stato di con¬ 
trattura; per l’analoga ragione non è provocabile il clono della rotula e del piede da 
entrambi i lati. Babinski nettamente positivo sia a D. che a S.; Oppenheim appena ac¬ 
cennato da entrambi i lati; assenti i riflessi di Schaeffer, di Gordon, di Mendel-Bechterew 
e di Rossolimo. Assenti i r. cremasterici e gli addominali superiori, medi e inferiori 
d’ambo i lati. 

Sensibilità tattile: a D. evidente ipoestesia che interessa tutte le zone di distribu¬ 
zione dalle ultime radici sacrali fino alla IX dorsale; al di sopra di detto limite gli sti¬ 
moli tattili suscitano una sensazione sgradevole. A S. risulta anche un certo grado d’ipoe- 
stesia presso a poco fino alla stessa altezza (2 dita al di sopra dell’ombelicale trasversa); 
tale ipoestesia è però di minor grado rispetto al lato destro. 

Sensibilità dolorifica: evidente ipoestesia con la stessa differenza di grado fra i due 
lati fino alla zona iperestesica, la quale anche dal lato sinistro sormonta per notevole 
tratto il confine dell’ipoestesia. 

Sensibilità termica: tanto per il freddo che per il caldo si nota lo stesso comporta¬ 
mento: cioè evidente ipoestesia a sinistra, più evidente ipoestesia a destra, fino all’al¬ 
tezza su descritta. 

Il senso di posizione segmentala è quasi completamente abolito, da entrambi ì lati, 

nei segmenti distali e prossimali. . . . 

L’infermo avverte bene gli stimoli alla minzione ed alla defecazione; la minzione si 
compie frazionatamente, riuscendo volta per volta il p. ad eliminare scaise quantità di 

urina. 

Vasto decubito della regione peiitrocanterica destra a fondo ben granulante, salvo 
alcuni cenci necrotici. 

Si ristabilisce l’apiressia. 

3-IV-31 : L’infermo esce dall’Ospedale, per ritornarvi nel dicembre dello stesso anno. 
Nell’aprile 1932 viene ricoverato nel VII Padiglione Umberto I, da me attualmente diretto. 

L’esame neurologico di controllo eseguito a un anno e mezzo dall intervento chi¬ 
rurgico ha dimostrato quanto segue: 

Nulla a carico dei nervi cranici; anisocoria (D. > S.); normali i riflessi pupillari. 

Arti superiori: condizioni analoghe a quelle rilevate nei precedenti esami. 

Atteggiamento degli arti inferiori in estensione; modica ipotrofia muscolare a carico 
dell’arto inf. sin. in confronto del destro, e più evidente a carico dei muscoli della gamba 
(differenza del perimetro fra i due lati, al terzo medio della coscia 2 cm. al terzo 
superiore e medio della gamba 3 cm.). I piedi sono abitualmente in modica esten¬ 
sione con tendenza al varo-equinismo; alluci in flessione dorsale, specialmente il de¬ 
stro. Ipertonia spiccata dei muscoli, che appaiono duri e rigidi come cordoni 
tesi al di sotto della cute, che è fine e liscia, e del sottocutaneo che è scarsis¬ 
simo; l’ipertonia prevale nei muscoli della coscia; ed e più spiccata a D. che a S. Si 
nota al contrario una relativa ipotonia dei muscoli surali. L’aumento di resistenza ai 
movimenti passivi è notevole in tutti i segmenti degli arti inferiori, specie nell’esten¬ 
sione della gamba sulla coscia. 
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Per la motilità attiva, si confermano i dati desunti dai precedenti esami, che si 
riassumono cioè nella notevole difficoltà e lentezza dei movimenti di flessione ed esten¬ 
sione degli arti nei segmenti prossimali e nella quasi completa incapacità ai movimenti 
attivi nei segmenti distali. La difficoltà e la lentezza dei movimenti prevalgono dal lato 
sinistro. Però nell’insieme i movimenti che il p. riesce a compiere sono sensibilmente 
meno stentati di prima. Non è in grado di sollevare e mantenere in tale posizione gli 
arti sul piano del letto. La stazione eretta e la deambulazione sono possibili soltanto se 
il /paziente viene sorretto per le ascelle: però egli accenna a compiere passi brevi e 
lenti ad arti meno flessi che in passato. 

Riflessi: degli addominali accennati appena i superiori, assenti i medii e gli inferiori 
da entrambi i lati; r. cremasterico presente ma non spiccato a D., assente a S.; rotulei 
pronti e vivaci d’ambo i lati; non clono della rotula; achilleo a S. provocabile quando 
la contrattura cede per un poco, a D. non provocabile; clono del piede presente a S., 
assente a D.; Babinski presente e nettissimo d’ambo i lati; Oppenheim appena accen¬ 
nato bilateralmente; a ,S. assenti lo Schaeffer e il Gordon, presente il Rossolimo; a destra 
presente, ma tardo lo «Schaeffer, assenti gli altri due. Riflessi di difesa presenti da en¬ 
trambi i lati, ma più spiccati a sinistra. 

L’esame della sensibilità tattile e dolorifica conferma un notevole grado d’ipoestesia 
delle estremità degli arti inferiori fino all’altezza di una linea che passa poco al di sopra 
dell’ombelicale trasversa; l’ipoestesia è però sensibilmente meno spiccata che negli esami 
precedenti; persiste la differenza fra i due lati nel senso che ì’ipoestesia è più accen¬ 
tuata a D. che a S., specialmente a carico degli arti e nella zona di distribuzione delle 
ultime radici sacrali. Al di sopra del territorio ipoestesico, a destra, si rileva una stri¬ 
scia d’iperestesia. 

Per quanto riguarda la sensibilità termica, si nota evidente ipoestesia a sinistra, più 
evidente a destra ove la sensibilità è spesso invertita (fino all’altezza sopra ricordata^. 

Senso di posizione segmentane notevolmente ridotto e quasi abolito da entrambi 
i lati, tanto per i segmenti prossimali quanto e soprattutto per i distali. 

La minzione si compie frazionatamente; rispetto al periodo passato il p. dice di av¬ 
vertirne meglio lo stimolo e di contenere più facilmente il desiderio di mingere. 

Il decubito sopra descritto è completamente cicatrizzato. 

La R. W. nel sangue, nuovamente eseguita, dà ancora risultato negativo. 

Puntura lombare (in posizione seduta): Pressione al Claude 32 cm.; Nonne-Apelt 
negativa; Pandy negativa; R del mastice (Emmanuel): curva normale; citodiagnosi : 
numerosi linfociti. 


Considerazioni. 

Non è necessario spender molte parole per dimostrare che il complesso 
neuropatologico dimostrato dalTinfermo al suo primo ingresso nel reparto 
da me diretto si riassume in una sindrome di paraplegia spastica, prevalente 
nelTarto inferiore sinistro, ed associata a disturbi obbiettivi della sensibilità, 
analoga a quella che suol seguire ad una compressione del midollo spinale 
nel suo tratto dorsale. In questo caso si poteva stabilire con precisione che 
il livello superiore della compressione doveva corrispondere presso a poco 
all’altezza del 9° segmento del midollo dorsale. L’elemento anamnestico del 
trauma subito dall’infermo ben 37 anni prima, e consistente in una ferita da 
arma da punta e taglio della spina dorsale, con permanenza del frammento 
infisso, suggeriva subito dal punto di vista diagnostico la fondata ragione di 
stabilire un rapporto causale fra il trauma e la sindrome da noi constatata. 
Tale rapporto risultava evidente dalla considerazione che il disturbo obbiet¬ 
tivo della sensibilità corrispondeva nel suo limite superiore, tenuto conto del 
dislivello esistente fra l’altezza delle vertebre e quella dei segmenti midollari 
numericamente corrispondenti, più o meno esattamente alla zona cutanea la 
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cui innervazione sensitiva radicolare è in rapporto coi segmenti midollari si¬ 
tuati presso a poco all'altezza del corpo estraneo (Vl-VII v. dorsale). 

Questa perfetta corrispondenza veniva stabilita dagli esami radiografici, 
coi quali (vedi figure) si mise nettamente in evidenza l'arresto del lipiodol 
non che il corpo estraneo (lama di coltello) al livello sopra accennalo. Ma 
potevamo spiegare la sindrome come conseguenza diretta del trauma o dove¬ 
vamo piuttosto ritenerla quale una complicazione tardiva? Evidentemente, 
per quanto era desumibile dall’anamnesi. gli effetti immediati e diretti del 
trauma si manifestarono in forma di una paralisi dell'arto inferiore sinistro, 
associata ad intensi dolori, che dal fianco dello stesso lato si irradiavano lungo 
l’arto corrispondente: la paralisi declinò gradatamente per scomparire del 
tutto dopo 7 mesi. E presumibile eli'essa fosse in quel tempo la conseguenza 
di una parziale lesione emilaterale omonima del midollo spinale, e che i do¬ 
lori o fossero l’effetto dell’irritazione radicolare massimamente espressa dal 
lato sinistro per la presenza del corpo estraneo e per gli effetti stessi del 
trauma (versamento ematico ecc.), o che rappresentassero quel tipo di pare¬ 
stesia dolorosa che talvolta avvertono nelle regioni sottostanti rispetto alla 
zona innervata dal segmento leso i pazienti colpiti da parziale lesione tra¬ 
sversa del midollo spinale. 

Si realizzò in primo tempo la sindrome di Brown-Séquard? Per 
quest ultima ci manca il dato anamnesiico dell’ipoestesia più o meno 
marcata dal lato opposto a quelle del disturbo motorio, ma non per questo 
possiamo escluderla, essendo trascorso troppo tempo dal trauma così da an¬ 
nebbiare possibilmente il ricordo del paziente rispetto all’eventuale deficit 
della sensibilità. D’altra parte, mentre è noto che l’emiparaplegia è molto 
spesso di natura traumatica e consegue per lo più a ferita del midollo (Deje- 
rine), e che è particolarmente nelle sezioni midollari traumatiche che si può 
osservare talvolta con nettezza sperimentale il complesso della sindrome di 
Brown-Séquard sintomatica dell’emisezione del midollo spinale (P. Marie e 
A. béri), nel caso nostro non è facile discriminare l’entità della lesione mi¬ 
dollare rispetto al grado della compressione esercitata sia dal corpo estraneo 
sia dalla inevitabile reazione dei tessuti intorno ad esso. 

G. Guillain e B. Garcin, studiando minuziosamente 2 casi di lesione del 
midollo dorsale per colpo di coltello, hanno recentemente affermato che la 
sindrome di Brown-Séquard spesso osservata ha un’evoluzione spontanea re¬ 
lativamente benigna dal punto di vista funzionale, fatta eccezione dei disturbi 
genitali. Nei 2 casi riferiti la lama di coltello, spezzata nel corso dell'aggres¬ 
sione, è restata inclusa e ignorata nella colonna vertebrale, senza che alcun 
sintomo funzionale permettesse di ritrovare il frammento. La lama restò in¬ 
clusa e ignorata per degli anni in questi due casi. Però questa sorprendente 
tolleranza, secondo gli autori, non è che apparente, perchè esistono in queste 
forme cliniche della sindrome di Brown-Séquard traumatica delle poussées 
evolutive d’aggravamento provocate da fenomeni flussionarii intorno al corpo 
estraneo. In questi casi ove l'ablazione chirurgica di esso fu praticata tardi¬ 
vamente, l’intervento si limitò ad una semplice estrazione senza uscita del 
liquido cefalo-rachidiano, per il fatto dell'incapsulamento meningeo realiz¬ 
zato lentamente intorno al frammento metallico. 
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Siamo d'avviso che il favorevole decorso di tali casi sia in rapporto so¬ 
prattutto con la relativa incompletezza della lesione midollare, così da dar 
luogo ai facili compensi funzionali da parte delle porzioni di midollo sfug¬ 
gite al trauma: l’ideale emisezione del midollo non riteniamo sia facilmente 
realizzabile e, se lo è, non crediamo dia luogo ad una sindrome emipara- 
plegica capace di dileguarsi (piasi del tutto. Concludo perciò col ritenere 
più verosimile che remiparaplegia conseguita al trauma nel caso da me rife¬ 
rito fosse dovuta parzialmente alla lesione spinale e in gran parte agli effetti 
che il trauma stesso ha determinalo nei tessuti perimidollari. 

Ma il lato più interessante di questo caso è costituito dal periodo di 
tempo straordinariamente lungo durante il quale l'infermo, riacquistata la 
completa motilità dell’arto, non solo ha potuto attendere alle normali occu¬ 
pazioni del suo mestiere, ma ha perfino disimpegnato regolarmente il suo 
servizio militare all’età di 20 anni, ed un'altra volta, per un certo periodo 
di tempo, all’età di 39 anni, in occasione del richiamo sotto le armi. 

Per ben 34 anni l'infermo non ha risentito apprezzabile deficit motorio 
nell’arto inf. sinistro, salvo una certa esauribilità e un senso di pesantezza 
nell’arto stesso per effetto delle lunghe marce negli ultimi 11 anni; una più 
evidente paresi si è manifestata nei successivi 2 anni e finalmente, cioè a di¬ 
stanza di 36 anni dal trauma, si è avuta l’insorgenza della sindrome paraple¬ 
gica che, con una sensibile maggiore intensità dal lato sinistro, e con qual¬ 
che oscillazione rispetto al grado dello spasmo e della paralisi, ha raggiunto 
entro il 1930 lo stadio da noi constatato e riferito nel primo esame neuro¬ 
logico. 

È evidente che questa sindrome doveva logicamente esser messa in rap¬ 
porto con l’antico trauma, non soltanto per le ragioni di quella semplifica¬ 
zione diagnostica, alla quale ripugna ogni ipotesi che presupponga conco¬ 
mitanza o successione di processi morbosi di diversa natura e per la quale, 
non ostante il lunghissimo periodo di completo silenzio dei sintomi, si era 
portati ad ammettere un rapporto di successione fra il complesso neurologico 
presentato immediatamente dopo il trauma e quello offerto al nostro esame, 
ma anche perchè il disturbo obbiettivo della sensibilità raggiungeva in alto 
proprio il livello corrispondente al segmento spinale direttamente interessato 
dal corpo estraneo. 

Ma il rapporto fra trauma e manifestazioni morbose che si doveva rite¬ 
nere diretto all’epoca del trauma stesso, non doveva ritenersi che indiretto 
rispetto alla tardiva complicazione. 

Il corpo estraneo, il cui livello fu dapprima definito clinicamente e in 
seguita confermato radiologicamente, se aveva potuto spiegare Temi para¬ 
plegia sinistra per essere penetrato dal lato sinistro del rachide, non poteva 
all’epoca del nostro esame spiegare l’estendersi anche a destra del disturbo 
motorio con tutto l’abituale corteo dei sintomi propri della paraplegia spa¬ 
stica e la bilaterale ipoestesia. Avevamo perciò ragione di ritenere che do¬ 
veva essersi svolto un nuovo processo che, pur avendo connessione genetica 
col trauma, non ne fosse però la diretta espressione. Dato che la sindrome, 
così come si presentava, ricordava più o meno quella conseguente alle coiti- 
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pressioni midollari, formulammo subito l'ipotesi che all intorno del corpo 
estraneo si fosse andato svolgendo molto tardivamente un processo reattivo, 
di natura infiammatoria e produttiva nel senso lato della parola, a spese dei 
tessuti meningei, con eventuale costituzione ili una specie di sacca incapsu¬ 
lante, che esercitava la compressione sul midollo, realizzando così la sinto¬ 
matologia che può provocare una qualsiasi neoformazione extramidollare al¬ 
l’altezza corrispondente. La bilateralità dei sintomi si spiegava col diffondersi 
del processo infiammatorio meningeo a tutta la periferia del midollo; si po¬ 
teva inoltre ritenere che il processo stesso si tosse probabilmente esteso in 
basso fino forse ai primi segmenti del m. lombare, specialmente dal lato si¬ 
nistro, aggiungiamo ora, tenuto conto che da questo lato si è constatala la 

permanente assenza del riflesso cremasterico. 

Naturalmente con questa ipotesi non si escludeva che 1 alterazione me¬ 
ningea, sia dal punto di vista meccanico per l ispessimento del tessuto, sia da 
quello della flogosi reattiva, avesse potuto eventualmente determinare anche 
parziali alterazioni secondarie a carico del midollo stesso, così da determinare 
un processo a tipo meningo-mielitico. Se è vero, come pllermano Dejerine 
e Thomas, che nell’etiologia della mielite talvolta non si trova alcun altro 
fattore ecologico all'infuori di un traumatismo, a forliori possiamo ritenere 
che la penetrazione del corpo estraneo nel caso nostro abbia forse servito da 
punto di richiamo alla evoluzione di un processo infiammatorio, che non 
è da escludere del tutto fosse anche di natura microbica. Tale natura non 
riteniamo però necessaria, per spiegare la genesi delle alterazioni. 

Per amor di brevità non credo opportuno discutere oggi le altre ipotesi 
diagnostiche che potevano formularsi prima del reperto radiologico ed ope¬ 
ratorio, ipotesi che discutemmo ed escludemmo in anticipo, se non in modo 
assoluto, almeno in via di massima probabilità, sulla base di molteplici ar¬ 
gomentazioni: tumori extramidollari, m. di Poti, meningite spinale cistica 
(Spiller, Ilorsley), la così detta « aracnoidite spinale circoscritta », la sclerosi 
;a placche, la meningo-mielite sifilitica, ecc. Per quest ultima mi basti ricor¬ 
dare la ripetuta negatività della R. W. tanto nel sangue quanto nel liquor. 
La discussione diventerebbe superflua ora che abbiamo la certezza di quanto 
la nostra diagnosi trovasse perfetta conferma nel reperto operatorio, (die le 
meningi fossero particolarmente compromesse veniva anche dimostrato dalle 
varie reazioni e ricerche eseguite sul liquor, che dimostravano in modo in¬ 
dubbio il tipo meningitico (Nonne-Apelt, Pandy, Takata-Ara, eoe.). Che 
l’alterazione meningea avesse portato ai maggiori effetti d’ispessimento e di 
formazioni aderenziali all’intorno del corpo estraneo, fu dimostrato netta¬ 
mente dagli esami radiologici eseguiti dopo l'iniezione sottooccipitale di li- 
piodol, in quanto le radiografie ripetutamente eseguite ne misero in evidenza 
un quasi completo arresto presso a poco all’altezza del corpo estraneo. 

Il fatto che l’ipoestesia per le varie forme di sensibilità nel primo esame 
risultò più spiccata a sinistra, cioè dal lato stesso del maggiore disturbo mo¬ 
torio, contradiceva un poco al principio secondo il quale la massima com¬ 
pressione a carico della metà sinistra del midollo avrebbe dovuto dare più 
netta ipoestesia dal lato opposto, ma questa considerazione perdeva il suo va¬ 
lore di fronte al concetto di una flogosi meningea o meningo-mielitica che 
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per ila sua irregolare distribuzione poteva in cerio modo deformare la fisio¬ 
nomia clinica propria delle sindromi da compressione prevalentemente emila- 
terale. D’altra parte nel periodo postoperatorio e fino a tutt’oggi tale contra¬ 
dizione non si è più rilevata, perchè l’ipoestesia si è dimostrata sempre in 
leggero predominio dal Iato opposto a quello in cui più spiccati erano i di¬ 
sturbi della motilità, così da far pensare che l’ablazione dei corpo estraneo 
abbia in certo modo ristabilito il tipo classico delle lesioni predominanti da un 
lato, forse perchè il frammento metallico era disposto in modo tale da eser¬ 
citare un'azione a distanza più notevole sul fascio sensitivo controlaterale. 

Latto operativo, brillantemente eseguito dal prof. Egidi, sulla guida* 
degli esami clinici e radiologici, in seguito ai quali si potè con relativa esat¬ 
tezza stabilire il livello del corpo estraneo (VI-VII v. dorsale), non soltanto» 
ne ha confermato la presenza, ma ha anche permesso di rilevare resistenza 
di una specie di cavità a contenuto semiliquido, in parte extra- in parte 
in tradurale, da cui non fuoriuscì liquido cefalo-rachidiano durante l’estra¬ 
zione del frammento metallico; ciò significa che a quél livello le meningi si 
erano quasi cojnpletamente saldate, come del resto aveva dimostrato negli 
esami radiologici l’arresto del lipiodol. 


L’asportazione del corpo estraneo è stata seguita, attraverso lievi par¬ 


ziali oscillazioni circa l’intensità dei 


sintomi, da una sensibile attenuazione- 


del complesso sintomatologico, almeno fino a tutt’oggi, ma la sindrome della 
paraplegia spastica conserva tuttora il suo tipo clinico. Ciò dimostra ancor 
meglio che il quadro morboso si era svolto non come diretta conseguenza 
della penetrazione del frammento metallico, ma, in analogia con quanto 
avevamo clinicamente ammesso, sulla base e per effetto del processo in¬ 
fiammatorio meningeo col massimo d’intensità al livello corrispondente. 
Potrà tale processo attenuarsi ulteriormente? Ciò farebbe sperare la con¬ 
statazione, nei recenti esami del liquor, della quasi completa scomparsa 
delle reazioni a tipo meningitioo, ma su questo punto non possiamo anti¬ 
cipare un giudizio sicuro. 


Quel che soprattutto meritava di esser segnalato in questo caso è il pe¬ 
riodo di tempo straordinariamente lungo decorso fra l’epoca del trauma e 
l’insorgenza della sindrome paraplegica, intervallo di ben 3b anni, di cui i 
primi 23 trascorsero nelle condizioni di una presso che completa integrità 
funzionale. 


Se da una parte questo caso rappresenta un avvenimento morboso sin¬ 
golare di fronte alle forme cliniche più abituali che conseguono ai traumi 
del midollo spinale, dall’altra siamo d’avviso sia di sommo interesse anche 


dal punto di vista medico-legale. Chi avesse formulato un giudizio di defi¬ 
nitiva guarigione clinica nell’epoca che seguì a breve distanza dal trauma, 
avrebbe potuto eventualmente fornire al magistrato un erroneo criterio ge¬ 
nerico di riferimento per quanto concerne la valutazione giuridica della re¬ 
sponsabilità penale a carico di chi cagionò il danno fisico, rispetto agli ef¬ 
fetti della lesione. Il caso ci ammaestra perciò sulla opportunità di valutare 
clinicamente non soltanto le conseguenze immediate di un trauma spinale 
con permanenza del corpo estraneo nel canale vertebrale, ma anche l’even¬ 
tualità dell’insorgenza assai tardiva di una sindrome neurologica che con il : 
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trauma ha un certo rapporto genetico, pur non essendone la diretta conse¬ 
guenza morbosa, e che presuppone l’intervento di un fattore secondario, nel 
caso nostro rappresentato da un processo meningeo o meningo-mielitico a 
tipo produttivo intorno e nelle adiacenze del corpo estraneo, insorto e svol¬ 
tosi dopo un lunghissimo intervallo di apparente definitiva guarigione. 

RIASSUNTO. 


L A. riferisce un caso ne! quale, a distanza di 36 anni da un trauma 
consistente in una ferita da arma da punta e taglio della spina dorsale 
con permanenza del frammento infisso e immediatamente seguito da 
un ’emiparaplegia omolaterale rispetto alla lesione, scomparsa in pochi 
mesi, si è sviluppala una sindrome di paraplegia spastica associata a disturbi 
della sensibilità, come nelle gravi compressioni del midollo dorsale, sindro¬ 
me non più in rapporto diretto con la presenza del corpo estraneo, ma con 
un tardivo processo reattivo, infiammatorio e produttivo nel senso lato della 
parola, a tipo meningo-mielitico, avente col trauma un indiretto collega¬ 
mento patogen etico; 


Io studio clinico e radiologico ha permesso di localizzare esattamente 
fra la VI e VII v. dorsale la sede del corpo estraneo, che è stato chirurgica¬ 


mente asportato, previa apertura dello speco vertebrale; 

1 ablazione del corpo estraneo, pur essendo seguita da una sensibile 
attenuazione di alcuni dei sintomi non che dalla quasi complela scomparsa 
delle reazioni a tipo meningitico constatate nel liquor, non ha condotto alla 
soppressione della sindrome neurologica, ancora ad un anno e mezzo dal- 
I atto operativo, certamente a causa di lesioni midollari secondarie oramai 
definitive e non più suscettibili di « restitulio ad integrimi »; 

questo caso non interessa soltanto dal punto di vista clinico per il 
periodo di tempo straordinariamente lungo di completo o presso che com¬ 
pleto benessere seguito all’epoca delle conseguenze dirette del trauma, ma 
anche e soprattutto eia 1 punto di vista medico-legale, per quanto riguarda i 
criteri di valutazione giuridica del grado di responsabilità penale rispetto agli 
efielti clinici delle lesioni spinali criminosamente prodotte. 


Roma, ò giugno 1932. 
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IV. 

Ospedale Civile d’Imola. 

Contributo clinico alla conoscenza e terapia 
di alcune frequenti affezioni secondarie a focolai tonsillari 

Dott. Prof. Silvio Corinaldesi, direttore e medico primario 

Nel grande apparato linfatico del canale alimentare organi importanti sono senza 
dubbio le tonsille di cui distinguiamo: ]) la faringea situata nella volta del faringe; 2) le 
palatine situate da ciascun lato fra i due archi palatini; 3) la linguale che si trova alla 
base della lingua e .precisamente sopra e di fronte all’epiglottide; 4; la tubarica posta al¬ 
l’imboccatura della tromba di Eustachio. Questi organi insieme ai noduli linfatici 
diffusi specialmente nella parte posteriore del faringe e che vengono quasi ad unire le 
varie tonsille fra loro costituiscono il cosidetto anello linfatico ili W al foyer. 

E bene ricordare che « i linfatici delle tonsille sono tutti efferenli, non possedendo 
esse linfatici afferenti e che la direzione della corrente linfatica delle tonsille è di re¬ 
gola dalle cripte e dai follicoli ai linfatici delle trabecole connettivali e da queste alla 
capsula per raggiungere infine i gangli linfatici cervicali profondi del collo ». 

La funzione fisiologica delle tonsille non è ancora chiaramente nota nonostante le 
molte ricerche sperimentali fatte e le tante teorie emesse. 

La teoria più vecchia è quella del kòlliker che ritiene le tonsille un organo dige¬ 
stiva cioè esse dovrebbero .produrre un secreto per la digestione dell’amido. 

Altri AA. videro nelle tonsille un organo ematopoietico basandosi sul fatto che in 
esse si riscontra una ricca produzione di linfociti che per gran parte penetrano in cir¬ 
colo inglobando con la fagocitosi i germi che tentano di penetrare nell’organismo. 

Altra teoria è quella emuntoria: le tonsille sarebbero un organo di eliminazione di 
sostanze o di germi dannosi penetrati da qualche parte dell’organismo. 

Altri AA. sostengono un concetto contrario cioè quello che fa delle tonsille il punto 
di ingresso di certe malattie infettive ed altri AA. infine hanno fatto lunghe, ma in¬ 
concludenti ricerche per definire una secrezione interna delle tonsille. 

Il Rizzatti recentemente ( Vaisalva, maggio 1931) ha emesso una propria teoria che 
egli denomina del contallo tossinico col mondo esterno a scopo di autovaccinazione. Il 
contatto tossinico significa che tanto le tonsille quanto le vegetazioni adenoidi, cioè 
l’anello linfatico del Waldeyer per la loro posizione all’incrocio tra la via aerea e la di¬ 
gerente vengono continuamente a contatto col mondo esterno rappresentato dai cibi e 
dall’aria carichi di microrganismi. 

La costituzione delle tonsille a cripte e a follicoli facilita la fissazione in esse dei 
corpi estranei, dei microrganismi e delle loro tossine, le quali attraverso i vasi efferenti 
penetrano per le vie linfatiche nell’organismo, causando le reazioni necessarie per 1 im¬ 
munizzazione, la produzione cioè delle antitossine. 

Come £i vede il problema della funzione tonsillare è tuttora aperto; ad ogni modo 


v/* * v ^ v/ v« v ^ »-- - - - — -- - - w — 

gerenti. Tale azione protettiva si eserciterebbe più energica e con la massima intensità 
fino all’epoca della pubertà diminuendo man mano che l’uomo invecchia e si è già im¬ 
munizzato. 

E .pertanto senza entrare in merito alla dibattuta questione se le tonsille siano un 
organo utile o dannoso (a priori non si può ammettere l’assoluta inutilità di organi 
che la natura conserva in tutta la vita) un fatto solo risulta chiaro e indiscusso: man¬ 
tenere le tonsille in istato di integrità funzionale perfetta, e cioè tale che l’immunizza¬ 
zione legata alla sua natura linfoide ed ai poteri immunizzanti dell’organismo preservi 
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le tonsille da processi infiammatori od infettivi, prevenga l’organismo da una serie di 
forme morbose (ad essi legato) che se possono essere passeggere e suscettibili di gua¬ 
rigione, possono anche condurre a morte per gli organi che conseguentemente possono 

venire colpiti (reni, polmoni, bronchi, eco.). 

Eoi sappiamo difatti che un gran numero di cocchi (slrepto-stafilo-diplo-pneumo- 
cocchi) e di bacilli (difterico-tubercolare-tifico-coli, ecc.) si trovano normalmente e alla 
superficie e nel lume delle cripte tonsillari. Tutti questi organismi vivono generalmente 
una vita saprofitica, essendo la tonsilla sufficientemente protetta dall integrità della 
mucosa e dal suo fagocitismo fisiologico. Ma ogni qualvolta essi acquistano una grande 
virulenza o quando sopraggiungono certe condizioni come l’azione del freddo e del¬ 
l’umidità, le inalazioni di gas o di pulviscolo irritante, le ferite e le abrasioni della mu¬ 
cosa della gola, ecc. che deprimono la resistenza locale; o cause come le intossicazioni, 
le autointossicazioni, le mestruazioni, ecc. che deprimono la resistenza generale dell or¬ 
ganismo, allora i germi possono invadere la tonsilla e a seconda della profondità alla 
quale i germi penetrano si avranno diverse eventualità. 

Talora essi si arrestano alla mucosa che si congestiona e si desquama e si ha l 'an¬ 
gina eritematosa o catarrale caratterizzata da tumefazione delle tonsille e da rossore 'ho 
della mucosa delle amigdale, faringe e pilastri. Altre volte il rossore si fa più vivo, le 
tonsille più tumefatte, le cripte dilatate si riempiono di ammassi caseosi giallastri. Si 
ha allora la cosidetta angina lacunare caratterizzata da punti bianco-grigiastri dissemi¬ 
nati alla superficie delle tonsille. 

Talora i germi oltrepassando la mucosa, vanno a localizzarsi nel parenchima ove 
provocano la formazione di un essudato fibrinoso che imprigiona germi e numerosi leu¬ 
cociti (angina pseudo membranosa). Approfondendosi ancora i germi determinano se¬ 
condo i Ccàsi, delle angine ulcerose tipo angina di Vincent o delle angine necrotiche ca¬ 
ratterizzate dalla presenza di un tessuto necrotico che ha l’aspetto di tanti punti bianco- 
grigiastri, aderenti tenacemente al tessuto dal quale emana talora un forte cattivo odore. 
Od”infine i germi arrivano ai follicoli che fanno suppurare: angina flemmonosa. 

Non dobbiamo però credere che l’angina costituisca sempre un processo acuto che 
si evolve in pochi giorni. Vi sono, secondo Lena/. « varie specie di tonsille o piuttosto 
varie specie di costituzioni, che hanno fra gli altri esponenti una maggiore o minore 
resistenza degli organi deputati alla difesa dell’organismo, fra i quali le tonsille occu¬ 
pano uno dei posti più importanti ». 

Mentre in alcuni individui le T. resistono tenacemente allattarlo e, sia pure attra¬ 
verso una reazione infiammatoria forte, riescono ad annientare i germi in esse pene¬ 
trati, in altri casi le T sono meno resistenti e i germi invasori che \i si propagano danno 
origine ad uno stato infiammatorio meno acuto che nel primo caso, ma forse più grave 
agli effetti, perchè durante questa lolla i germi possono invadere il circolo sanguigno 

e dare localizzazioni secondarie. 

Talora queste forme di tonsillite passano allo stato cronico. 

Vi è poi una terza categoria di T. con resistenza debolissima: i germi 'i si infiltrano 
causando reazioni scarse ed insufficienti per la difesa Si formano spesso piccoli focolai 
purulenti nascosti nella profondità delle cripte o nell’interno del parenchima, i quali fa¬ 
cilmente danno origine a focolai via via nuovi, in modo che il processo non sì chiude 

più (Lenaz). 

Sono queste le tonsilliti veramente pericolose, perchè spesso il malato non sa nep¬ 
pure di essere portatore di una tale affezione, e anche all’es. obbiettivo, mentre talora 
si osservano le T. ipertrofiche, arrossate, a superficie scabra, con zaffi muco-purulenti 
evidenti, a volte si riscontrano T. semplicemente iperemiche; talora esse sono tanto ri¬ 
parale dietro le arcate palatine che solo una compressione dell’arco palatino dall’interno 
e della faringe dall’esterno può metterle in evidenza. Paiono normali ma basta una mo¬ 
dica pressione perchè si faccia evidente qualche zaffo purulento prima ben nascosto nella 
compagine parencbimatosa; a volle manca anche questo e soltanto dopo 1 asportazione 
si può scorgere nell’interno del tessuto tonsillare qualche piccola raccolta purulenta. 
È proprio in tali condizioni, quando la ritenzione è quasi completa, l’affezione latente e 
le T apparentemente innocue, che vengono causati i più gravi danni. 

L’esperienza ormai insegna che mentre le più gravi affezioni della gola possóno ac¬ 
compagnarsi a leggerissime o a nessuna alterazione in altri organi, talora delle attezioni 
tonsillari apparentemente innocenti, possono accompagnarsi a gravi conseguenze. 
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E d altra parte senza esagerazione si può dire che raramente si trovino individui 
con T. assolutamente normali, data la grande frequenza delle tonsilliti acute nell’infanzia. 
Anche guarite clinicamente, il processo infiammatorio lascia traccia di sè con piccole 
modificazioni nelle cripte o nella mucosa o nei follicoli o nel tessuto cellulare. E tali 
processi infiammatori generalmente ripetuti sono la base palogenetica della tonsillite 
cronica, benché talora essa può esistere, secondo qualche A. senza essere causata da 
una infezione acuta. 

Le tonsilliti croniche possono presentarsi sotto due forme principali: 

1) l’iperplasia semplice caratterizzala dalla ,grandezza dell’organo ove i follicoli 
sono generalmente numerosi e sviluppati e la tonsilla è di consistenza molle e tale 
tipo è frequente nei bambini; 

2) la seconda forma si trova nelle T. che generalmente non sembrano essere grandi 
e che non si vedono al di là dei pilastri e sono incastonate, nascoste nel velopendolo. 
hanno spesso ritenzione di pus nelle cripte o nelle tasche peritonsillari, hanno avuto in¬ 
fiammazioni ripetute e il loro tessuto è alterato per l’aumento di tessuto fibroso, du¬ 
rezza dei vasi e degenerazione dei follicoli e spesso hanno sotto la mucosa o più sovente 
vicino alla capsula dei piccoli ascessi settici o no. 

Le manifestazioni locali delle tonsilliti croniche possono essere subbiettive ed ob¬ 
biettive. I sintomi subbiettivi possono mancare completamente, o se esistono, variare 
enormemente di intensità. Si hanno p. es. dolori di gola spontanei continui od inter¬ 
mittenti. Caratteristica di questi dolori è l’irradiazione, quasi sempre verso le orecchie 
all atto della deglutizione. Altro sintomo è il cattivo gusto in bocca ed il fetore dell’alito, 
specialmente al mattino allo svegliarsi Per quel che riguarda i sintomi obbiettivi è da 
notarsi che la grossezza delle amigdale non ha importanza per il clinico: una amigdala 
grossa può essere integra, mentre una piccola può essere malata. Certo si è che negli 
adulti la grossezza delle T. è segno quasi sicuro del loro stato patologico, non avendo 
esse subito la normale involuzione fisiologica che dovrebbe essere completa al 25° anno. 
Si è infatti visto tagliando codeste tonsille che esse contengono generalmente nel loro 
interno un focolaio suppurativo che non si era fatto strada all’esterno. 

I sintomi obbiettivi su cui si può basare la diagnosi di tonsillite cronica sono l’ede¬ 
ma, la congestione, l’arrossamento del pilastro anteriore. Non sempre le cripte sono 
piene di pus; in alcuni casi è necessario ricorrere a manovre di spremitura per metterlo 
in evidenza; queste manovre possono provocare manifestazioni febbrili per il materiale 
settico che si fa penetrare nei vasi linfatici numerosi della regione. 

Quanto alle manifestazioni cliniche si può dire che non vi é malattia che non sia 
stata messa in relazione patogene!ica con una infezione primaria dell’apparato linfa¬ 
tico faringeo. Dalle T. infatti l'infezione si può portare in alto lino a raggiungere le 
tosse nasali e i seni, in fuori vèrso l'orecchio medio, in basso verso la laringe, in avanti 
verso la bocca. 

Ma oltre che per le complica/ioni locali o viciniori, le T. hanno acquistato una grande 
importanza come punto di partenza di numerose infezioni a distanza (infezioni focati). 
Come é nolo, sono queste delle forme di setlicopiemie acute o croniche che traggono ori¬ 
gine da alcuni tessuti organici, i quali fungono da porta di ingresso e da deposito di 
germi (tonsille, denti, cavità nasale, ecc.): setticemia sempre riaccesa e rinnovata per la 
continua immissione in circolo dei germi o delle loro tossine a punto di partenza di 
delti focolai. A \olte il focolaio, punto di origine della sepsi a ripetizione, rimane nasco¬ 
sto, cosicché solo i sintomi dell'iniezione risaltano, dando luogo alle cosidette infezioni 
criptogenetiche. 

Era tutti'gli organi che maggiormente sono incolpati di essere focolai infettivi, le T 
appaiono le più incriminate, dando luogo a varie sindromi da infezione focale, di cui 
le più frequenti e le più note sono: i reumatismi, l’endocardite lenta, gli ascessi gan 
grenosi del polmone, le nefriti, le febbricole, ecc. 

II meccanismo con cui si compie l’azione a distanza dei germi annidati in focolai 
primari, è molto discusso. Si tratta di una vera metastasi bacterica ? Si tratta di tos¬ 
sine P Una risposta precisa non si può ancora dare. In alcuni casi lo sviluppo della 
malattia secondaria è chiaramente dovuto a una vera metastasi bacterica, con un tra¬ 
sporto embolico di germi (così per esempio nell’endocardite, nella appendicite, in ajcune 
nefriti): in altri casi è più facile pensare invece ad una azione dovuta alle tossine secrete 
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»dai bacteri ed assorbite a livello delle T determinando un processo settico generalizzalo 
od una settico-pioemia : così si spiegano le febbricole, le localizzazioni articolari, renali, 
intestinali, cardiache. 

Come una tonsillite sostenuta dalla stessa flora batterica, possa dare ora localizza¬ 
zioni renali, articolari, cardiache ora fatti di vera o pseudosetticemia, è un fatto che in 
parte sfugge all’indagine più accurata. Bisogna certo per spiegarci tali varie e multiformi 
conseguenze, invocare fenomeni locali e generali legati al tipo del germe predominante, 
alla minore o maggiore virulenza di questo germe, allo stato di perfetta integrità o meno 
dei gangli linfatici, alle risorse individuali, alla cronicità più o meno lunga del processo 
tonsillare od (Frugoni) a possibili speciali tropismi bacterici come se i germi vi fossero 
capaci per così dire, di sistematicamente specializzarsi nell’agire su determinati organi 
-e tessuti. 

Recenti ricerche bacteriologiche di Rubaltelli avrebbero peraltro dimostrato che il 
tipo di germe predominante nelle tonsilliti croniche dei portatori di febbricole è lo 
stafilococco. Questo tipo di germe normalmente assai meno virulento dello streptococco, 
da altri ritenuto predominante nelle tonsilliti con complicazioni renali, cardiache e reu¬ 
matiche, ci darebbe ragione dello stato attenuato di sepsi la cui manifestazione clinica 
'è la febbricola. 

Lo streptococco invece di tutti i saprofiti capaci di acquistare potere patogeno e di 
esaltare la loro virulenza è il più temibile: esso mediante passaggio attraverso l’orga¬ 
nismo o mediante associazioni microbiche, può elevarsi ad un grado di virulenza al¬ 
atissimo. 

Per queste ragioni e per molte altre non tutte controllabili, una stessa tonsillite 
lacunare cronica può dare maggiori o minori conseguenze a seconda del germe predo¬ 
minante da cui è sostenuta. Se è !o streptococco più facilmenle sarà glomerulo-nefrile, 
reumatismo articolare, localizzazioni cardiache; se è lo stafilococco, la febbricola. 

Le più frequenti affezioni secondarie a focolai tonsillari da noi osservate 
■e alla cui conoscenza e terapia desideriamo portare un modesto contributo, 
riguardano principalmente le febbrìcole, le artropaiie e le nefropatie. 


Febbricola — Come già abbiamo accennato la febbricola sarebbe per¬ 
tanto espressione di uno stato attenuato di sepsi o meglio di un fatto infet¬ 
tivo con reazione generale dovuta alla lenta penetrazione in circolo di bacteri 
o più facilmente di materiale settico derivato dalle tonsille. L’emocoltura 
quasi sempre negativa — nei portatori di febbricola — convaliderebbe l’opi¬ 
nione die si tratti piuttosto di una tossiemia che non di una vera e propria 
sepsi. 

Occupandoci di essa da vari anni, abbiamo rilevato spessissimo in certi 
casi oscuri di febbricola, affezioni tonsillari croniche che è necessario ben 
conoscere e svelare dal medico pratico perchè la febbre come il dolore è un 
sintomo assai comune, e che induce il paz. spesso a consultare il medico, 
ma al tempo stesso è di significato diagnostico assai vario e da sola non ci 
dà alcun indizio per la diagnosi. 

Un tempo non vi era febbricola a lungo decorso che non venisse sospet¬ 
tata di natura tubercolare o intesi inalo. Le moderne ricerche cliniche e di 
laboratorio (raggi, ecc.) hanno però fallo largamente giustizia di queste er¬ 
rate e pericolose supposizioni. È ben vero che qualche volta la tubercolosi 
ancora prima di rivelarsi con segni semiologici e radiologici dimostrabili 
produce questo tipo di febbricola, però le statistiche dimostrano chiaramente 
come nell’etiologia delle febbri criptogenetiche, la tubercolosi sia assai meno 
frequente di quanto comunemente si creda. 
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Quando un infermo si presenta a noi per dirci ohe da qualche tempo ha 
una febbretta di 5-6 decimi e l’esplorazione generale non rivela nulla o quasi, 
il medico deve pensare seriamente che questa febbricola può essere l’inizio 
di una tubercolosi che un giorno si manifesterà, ma può essere anche sem¬ 
plicemente dovuta ad una cripta tonsillare piena di cocchi. Si vorrà dunque 
per questo sintonia condannare l'infermo, che per lo più è un giovane, alla 
segregazione sanatoriale per il solo sospetto? 

Se i fatti vengono ben valutati ed apprezzati, esistono realmente eie-, 
menti di giudizio differenziabili che possono senz’altro farci rivolgere l’at¬ 
tenzione al cavo orale. 

Se ben si cerca neH’anamnesi di questi pazienti, si riuscirà ad aver no¬ 
tizie di angine ricorrenti o almeno di frequente senso di nodo, di irritazione, 
di corpo estraneo in gola. Sarà frequente in questi soggetti l’esacerbarsi della 
temperatura nei bruschi cambiamenti atmosferici, staranno peggio nelle sta¬ 
gioni umide che in quelle calde, all’opposto di quanto di solito accade nei 
portatori dì febbricola per altre cause. In generale la febbricola o fu svelata 
da una angina o ha seguito ad essa; non oltrepassa i -38", non è a tipo con¬ 
tinuo, più spesso è remittente con esacerbazioni vespertine talora invece 
mattutine. 

E quindi opportuno che ogni medico dopo avere eseguilo con esito ne¬ 
gativo ricerche su tutti gli altri organi, davanti ad un malato di febbricola 
si preoccupi di eseguire o di fare eseguire un’accurato esame della gola;, 
esame che non deve limitarsi alla semplice ispezione, ma che deve essere 
completato dalla spremitura delle T e se si trova che realmente esiste una 
tìogosi tonsillare e specialmente una tonsillite lacunare cronica, non gli resta 
che una via sola: l’intervento chirurgico inquantochè le cure mediche (gar¬ 
garismi, permei lai ure, lavaggi, eoe.) nelle tonsilliti croniche non giovano 
alla distruzione locale dei germi, nè all'allontanamento dei prodotti tossici 
raccolti nelle cripte o sull’epitelio tonsillare e sono quindi senza alcuna ef¬ 
ficacia. 

Recentemente da vari ÀA. stranieri e specialmente dal Perussia in Italia 
fu tentata la radio-terapia e sembra con ottimi risultati nelle tonsilliti acute 
ed anche con successo nelle forme croniche che si accompagnano a lesioni 
renali o cardiache o poli reumatiche. Il Perussia anzi in base ai suoi risultati 
ritiene che la Roentgen terapia possa in gran parte sostituire la cura chirur¬ 
gica in numerose forme croniche di tonsillite senza recare importanti di¬ 
sturbi. In attesa però che tali risultati vengano confermati da ulteriori espe¬ 
rienze, noi attualmente non abbiamo che un solo mezzo curativo e questo 
come abbiamo detto è l’intervento chirurgico. L’asportazione delle tonsille 
deve essere eseguita nel modo più radicale possibile: tonsillectomia totale o 
enucleazione delle tonsille. Se l’intervento non è completo, molto spesso non 
si raggiunge lo scopo perchè bastano piccoli resti tonsillari a mantenere lo 
stato di sepsi o di bacteriemia oppure a dar luogo a riproduzioni del tessuto 
tonsillare specie se l’intervento viene eseguito nella prima infanzia, lalora 
si ha la cessazione della febbricola subito dopo 1 intervento, ma spesso in un 
primo tempo si ha una recrudescenza della temperatura dovuta in pai te al 
trauma, in parte a veri e propri fatti di tossiemia e setticemia per il liassor- 
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tomento dei prodotti tossici o il passaggio diretto di germi per via ematica; 
in un secondo tempo la scomparsa lenta, ma costante de.la temperatura. 

Dalla nostra casistica personale riportiamo brevemente alcuni dei piu 
mostrativi dei vari casi osservati in questi ultimi anni in cu. ci siamo occu¬ 
pati con diligenza di affezioni successive a focolai tonsillari. 

Ceso I — S A di anni 32. Nessun precedente ereditario nè personale. Ha fallo per 
iunghi anni servizio' quale ufficiate effetlivo anidre in Colonia senza aver ina, contratto 
malattie importanti, ma andando soggetto di tanto in tanto a leve lauce . 
in Italia in una giornata nebbiosa del dicembre 192(5 con lieve mal di gola 
rialzo termico (37*6) a cui non diede molta importanza. Uopo qualche giorno ap 
ato ebbe con un colpo provocato di tosse uno sputo macchiato di sangue, a^ Mora 

ri i 

giorno in montagna. Per circa due anni tali cure furono ripetute con miglioramento 
Snte det" condizioni generali (peso, ecc.) ma la febbricola di Unto m tanto faceva 
ranolino snecialmente nelle giornale autunnali ed invernali. Capitato alla nostra osser 

razione raccogliendo esattamente l'anamnesi e ripetuti con esito negativo f 1 es *™ 1 

obiettivi e complementari sopratutto a carico dell apparato respiratorio di cui il paz. 
fortemente temeva, emettemmo il dubbio di febbricola faringo-tonsillare e consigliammo 

leS Tre d per a to g dello specialista diceva: tonsille palatine piccole, aderenti bianco-rosee, 
dure, senza fuoriuscita di pus alla spremitura. Diagnosi: probabile tonsillite lacuna,e 

cronica.^ ^ ^ fu eseg „ ita l'enuCeazione delle T alla cui sezione fu™no trovali 

vari follicoli in suppurazione. Come esito avvenne scomparsa immediata della febbricola 
senza alcuna riacutizzazione e riveduto il paz. nel giugno 1928 e nei novembre 1929 di.se 
di non aver più presentato alcun rialzo termico e di godere ottima salute. 

r , so ri _ \. a., di anni 39. Nessun precedente ereditario, nè famigliare tranne 
una grande facilità ai raffreddori e alle forme acute della gola. Nel novembre 1930.am¬ 
malò di influenza, in seguito alla quale notò un costante r.al/o termico pomeridiano 
(37° 2-37° 6) della durata di poche ore, accompagnalo da falli irritativi alla gola con 
senso di’ molestia o di lieve raucedine. Con la pressione avvertiva lievei dolore sotto 
l’angolo della mandibola bilateralmente specialmente a destra. Le vaneir ice che eli , 
radiologiche e di laboratorio senza risultato. AH esame della gola: 1 palatine di 
te voi e volume arrossate: alla spremitura fuoriuscita di pus dalle cripte. 

Il 12 gennaio 1931 venne eseguita I •enucleazione totale «Ielle 1; nei tre gioì i ì » 

cessivi all’intervento leggero rialzo termico, poi apiressia completa e costante. 

Si è ripresentata in ambulatorio nel giugno e nel novembre 1931 asserendo di non 

aver più presentato ipertermie. 

Gaso III — D M., anni 18, di ignoti, domestica. Nessun precedente anamnestico 
personale di qualche importanza. Da circa sei mesi senza alcuna ragione evidente nolo 
la persistenza di una febbricola pomeridiana: 37»,4-37",6 della durata di poche ore con 
lieve cefalea. Sottoposta a visita medica fu ritenuta affetta da incipiente malattia tuber¬ 
colare e fu consigliata di entrare in Ospedale ove fu ricoverata 111 novembre 1930. 

Tutti gli esami praticati compreso quello radiologico e la Wassermann senza risul¬ 
tato. Nega di avere avuto angine, però dice di soffrire di secchezza di gola, di catarro 
che l’ammalata mette in rapporto ai suoi lavori di domestica (spazzatura dei pavimenti). 
All’esame della gola: tonsille ipertrofiche, arrossate con larghe cripte. Il 25 novembre 
1930 fu eseguita l’fenucleazione delle T che si presentarono aumentale di volume, con 
scarse aderenze e con vari follicoli suppurati nell’interno del parenchima. Si ebbe lieve 
rialzo termico nei due giorni seguenti poi apiressia completa e permanente. 
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Riveduta più volle a distanza di mesi, asserisce di non aver più notato febbricola 
•e di avere ripreso completamente l'attività lavorativa. 

Da questi e da altri casi osservati possiamo pertanto trarre le seguenti 
osservazioni: 

Le febbri criptogenetiche o febbricole sono molto più frequenti di quello 
che non si creda, da mettersi in rapporto con fatti di tossiemia generale per 
infezione locale delle T palatine (tonsillite cronica). Per la diagnosi di tale 
malattia è molto importante l’anamnesi dalla quale, se raccolta con dili¬ 
genza, risulta quasi sempre che è persistita una forma anche lieve di angina. 

La malattia colpisce di regola individui dai 10 ai 40 anni: sintonia fre¬ 
quente è una sensibilità alla pressione sotto l’angolo della mandibola. 

fn tutti i casi di febbri criptogenetiche è necessario seguire un’accurato 

esame della gola completato dalla spremitura delle T e, diagnosticata la ton- 

sdhle cronica, non esiste che un solo mezzo terapeutico: la tonsillectomia 
totale. 


Artropatie. — Spesso in seguilo o dopo un’angina si sviluppano delle 
arlropalie sulla cui patogenesi l’interpretazione è varia. Secondo alcuni il 
germe ancora sconosciuto del r. a. penetra nell’organismo attraverso le T. 
per andare a fissarsi sulle diverse sierose; l’angina sarebbe dunque specifica. 
Secondo altri le artropatie consecutive alle angine sarebbero la conseguenza 
di infezioni tonsillari banali (focal infection degli Americani) non specifiche. 

Ad ogni modo noi possiamo distinguere: 

a) reumatismo articolare acuto: si presenta spesso dopo una tonsillite 

acuta o durante lo sviluppo o il periodo di stato di una tonsillite cronica. 

Il tempo che passa tra la tonsillite acuta e I inizio dei fenomeni reumatici, 

varia ria un giorno ad un mese. Si osserva più spesso tale relazione per il 

pruno attacco che per gli altri; non sembra necessario che la T. sia stata già 

qualche volta toccata o malata da qualche tempo perchè il reumatismo si 
produca. 

in generale però basta interrogare bene un reumatizzato per scoprire 
nella sua stona patologica delle frequenti tonsilliti, basta anche esaminare 
la sua gola per scoprire delle amigdale sospette ipertrofiche o no. 

E che le tonsilliti abbiano una parte importante nella genesi del r. a. a. 
olire il fatto che a lievi peggioramenti locali dei processi tonsillari possono 
corrispondere gravi rinnovate lesioni articolari, lo dimostrano anche i risul¬ 
tali ottenuti oon la tonsillectomia. 

b) artrite cronica: può seguire ad una artrite acuta settica, o ad una 
poliartrite reumatica, infezioni ambedue la cui origine focale è molto pro¬ 
babile. Può però fin dal principio presentarsi con l’andamento cronico. In 
qualche caso Io stato delle articolazioni peggiora nei quattro, cinque giorni 
( he seguono 1 operazione, ma due o tre settimane dopo comincia anch’essa 
<i migliorare. Queste riacutizzazioni articolari subito dopo l’operazione ven¬ 
gono da talune considerate come prova che le T erano realmente il focolaio 
attivo dell’infezione. Spesso occorrono sei-otto mesi prima che tutti i sin¬ 
tomi articolari siano completamente scomparsi. 

Varie statistiche di A A. specialmente americani mostrano come la ton- 
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sillectomia abbia porlato miglioramenti veramente sorprendenti anche nel 
70-80 per cento dei casi. Si capisce che non si potrà attendere da essa la re- 
stitutio ad integrum di un’anchilosi avanzata. Prima si opera, meglio è; pero 
anche nei casi avanzati il dolore può diminuire o sparire pur rimanendo 1 o 

deformità. 


* 

* * 


Riportiamo brevemente alcuni dei più dimostrativi rasi di artropatie 
osservati e curati con la tonsillectomia. 

Caso I. — S. A., di 19 anni, operaia entra in Ospedale per r. a. a. con febbre a 39°,5. 
Risulta che nei due anni precedenti ha sofferto ripetute volte di tonsillite acuta feb¬ 
brile, seguita quasi sempre da dolori reumatici alle articolazioni delle mani e delle gi¬ 
nocchia. 

All’esame obbiettivo si rileva T rosse e tumefatte un po’ dolenti; cuore un po' au¬ 
mentato di volume nel diametro trasverso e con rumore sistolico alla punta; tumefatte 
le articolazioni del ginocchio riestro, del gomito e della mano sinistra. Sotto l’azione 
di forti dosi di salicilato di sodio, lo stato dell’ammalata migliorò rapidamente; 42 giorni 
dall’ingresso in Ospedale fu praticata la tonsillectomia totale. La ragazza uscì poco 
tempo dopo dall’Ospedale senza più dolori articolari e col suo vizio di cuore in perfetto 
compenso. 

.Sono passati circa 2 anni dall’atto operativo: la ragazza non ha più avuto attacchi 
di reumatismo nè dolori articolari benché conduca la slessa vita e si esponga alle stesse 
cause reumatizzanti: persiste il vizio mitralico in perfetto compenso. 

Caso li. — F. A., di anni 27, operaia. Nessun precedente personale nè ereditario. 
I)a vari anni va soggetta spesso a mal di gola con febbre alta (39°) che scompare in 
4 o 5 giorni. Negli ultimi giorni di agosto 1931 ebbe un nuovo attacco/febbrile con 
mal di gola e ai primi di settembre cominciò ad avvertire dolori accessionali ai gi¬ 
nocchi e alle articolazioni dei piedi, dolori che si sono andati sempre più accentuando 
di intensità per cui è costretta a farsi ricoverare in Ospedale ove entra il 5 settembre 
1931. Presenta tumefazione ai malleoli e al polso della mano destra, e febbre elevata 
(39°,7); sotto l’azione di dosi alle di salicilato di sodio per os e per clistere e con inie¬ 
zioni di argento colloidale le condizioni andarono migliorando, senonchò dopo 11 giorni 
insorsero fatti di parotite bilaterale e riprese la febbre. Sottoposta anche a varie iniezioni 
di siero antistreptococcico, al 22" giorno di malattia si aveva apiressia e scomparsa quasi 
completa dei fatti subbiettivi ed obbiettivi. 

Il 19 ottobre viene praticata la tonsillectomia totale; le T si presentano biancastre, 
piccole, incastonale e dure. Dopo da allora è stata sempre bene. 

Caso III. — II. F., anni 3(3. Nel marzo 192(3 ebbe una prima crisi di r. a. a., suc¬ 
cessiva a tonsillite acuta febbrile di cui fu ammalato per quattro giorni negli ultimi di 
febbraio. Ristabilito dopo circa un mese di cure, si produsse negli anni seguenti spe¬ 
cialmente in primavera ed in autunno una serie di crisi reumatiche successive che ogni 
volta debuttavano con una tonsillite, finché alla fine di settembre 1929 fu da noi con¬ 
sigliala e praticata la tonsillectomia totale. 

Susseguì all’operazione una crisi articolare febbrile passeggera per circa una setti¬ 
mana; poi sfebbratosi si notò un progressivo notevole miglioramento nello stato gene¬ 
rale e scomparsa completa delle manifestazioni articolari che di regola si presentavano 
prevalentemente ai malleoli e alle ginocchia. 

Attualmente il paz. sta bene nè più è andato soggetto a crisi di reumatismo arti¬ 
colare. 


Dalle nostre osservazioni possiamo pertanto dedurre: le artropatie suc¬ 
cessive a focolai tonsillari sono abbastanza frequenti, ma sfuggono facil- 
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mente all'osservazione anche perchè il maialo si presenta al medico per lo 
più quando l’angina è passala e se no nè insistentemente interrogato su 
questo punto, può non ricordarlo. Non di rado malati con tonsilliti lacunari 
e a forma cronica, non si lamentano di mal di gola ed anche interrogati 
negano di avere qualsiasi sofferenza alla gola. 

Nei r. a. a. che recidivano di frequente si ha spesso la tonsillite cronica 
che bisogna accuratamente cercare con l'ispezione, la palpazione ed anche 
con la spremitura delle T. 

In tutti quesli casi i risultati migliori e di guarigione si ottengono con 
la tonsillectomia totale da praticarsi subito dopo passato il periodo acuto 
elei la malattia. 

Nefropatie. — 1 rapporti esistenti fra tonsille e reni sono oggi ammessi 
dalla maggior parte degli AA. e sono in realtà di frequente osservazione casi 
in cui a esacerbazioni o riaccensioni di un processo flogistico tonsillare, cor¬ 
risponde un analogo comportamento della malattia renale in un periodo più 
o meno breve di tempo. La frequenza anzi con cui raccogliendo l’anamnesi 
del nefritico, si può trovare nei precedenti morbosi un’attacco anginoso, ha 
portato ad attribuire all’anello di Waldeyer ed alla T faringee in ispecie, fra 
i numerosi fochi possibilmente in causa, una del tutto particolare impor¬ 
tanza per la genesi delle nefropatie. 

Partendo da tale concetto si possono così raggruppare 'e varie alterazioni 
renali notale dai diversi osservatori : 

1) Albuminuria semplice: può essere febbrile o no, cioè può accom¬ 
pagnare lo stato acuto febbrile della tonsillite stessa oppure può accompa¬ 
gnare uno stato infettivo cronico delle T, senza una corrispondente e mani¬ 
festa reazione generale dell’organismo. Tale forma si riscontra specialmente 
nei giovani, e, lolle le T, ralbuminuria scompare prontamente e per sempre. 

2) Ematuria: sia in corrispondenza di un’attacco di angina acuta, sia per 
tutta la durata di una tonsillite cronica con riacutizzazioni accessionali, sono 
state descritte delle ematurie che hanno di caratteristico nel reperto orinario 
una proporzione pressoché costante fra albumina e sangue. L albuminuria 
cioè è in quantità presso a poco corrispondente all’albumina del sangue 
versato e di regola si mantiene modica per lo più inferiore al 0,00-1 per mille 
Esbach. 

Dell’ematuria invece varia è l’intensità: oscilla fra l’ematuria micro¬ 
scopica con traccie minime di albumina tanto da poter facilmente pensare 
ad una forma di tubercolosi renale, e l’ematuria macroscopica con albumina 
in quantità superiore ai limiti citati. Frequente, ma ad ogni modo non ob¬ 
bligalo il reperto dei cilindri nel sedimento (cilindri jalini jalino-granulosi, 
ematici, ecc.); essi compaiono di regola nei periodi di acutizzazione del pro¬ 
cesso tonsillare e, Ove siano presenti, possono assumere un significato dia¬ 
gnostico particolare. Su tale forma di gran lunga più frequente di tutte le 
altre, ha attirato recentemente l’attenzione il Baccarani anche perchè, non 
facendo parte di essa alcun segno di grave sofferenza renale e tanto meno 
segni di fatti extra-renali (edemi-ipertensione), non è abbastanza nota o 
sfugge al medico pratico per non aver pensato o ricorso ad un esame clinico 
dettagliato della gola. 
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La diagnosi viene facilitata dal fatto che di regola, quando l’ematuria 
si fa più manifesta, si suole osservare una accensione benché piccola della 
pregressa tonsillite e con la riacutizzazione del processo tonsillare compare 
un po’ di febbre (37°, 1-37°,5) la quale sta a dimostrare che il processo faringo- 
ton sii lare — donde il permanere della forma renale — è ancora vivo e attivo; 

la tonsillite cioè non è ancora spenta. 

Oltre la febbre questi malati dicono di sentirsi un po' stanchi, fiacchi, 
accusano polialgie vaganti, qualche cefalea, sono un po’ pallidi, hanno cioè 
delle molestie che sono l’espressione ili un piccolo stato tossi-infettivo. 

3) Nefrite emorragica: vi sono dei casi nei quali e per 1 elevazione del 
lasso di albumina (fino al 2-4 per mille) e per l’abbondanza e la qualità dei 
cilindri (anche epiteliali), non si può più parlare di ematuria semplice e lieve 
e non ancora si hanno quei segni extra-renali (edema-ipertensione) che 
permettono senz’altro di far diagnosi di glomerulo-nefrite acuta diffusa. Sono 
casi abbastanza frequenti, di varia intensità e grado, ad andamento per lo più 
acuto e parallelo a quello dell’infezione tonsillare e che, talora, sembrano 
accompagnare quelle tonsilliti che assumono un aspetto più grave di tipo 
flemmonoso, con linfadenite cervicale, quadro generale grave, fino alla set- 
ticemia o alla setticopiemia. 

4) Glomerulonefrìte diffusa (acuta, subacuta, cronica): vi sono dei casi 
infine nei quali in seguilo ad angine e per lo più a distanza daH’angina 
stessa die sembra oramai guarita o in via di guarigione, si sviluppa una ne¬ 
frite emorragica con fenomeni extra-renali (edemi-ipertensione). 

Questi segni extra-renali, i soli che permettano con sicurezza una dia¬ 
gnosi di forma diffusa glomerulare non vanno sempre obbligatoriamente as¬ 
sociati alla sintomatologia renale: si hanno difatti glom. diffuse emorragiche 
con edemi senza ipertensione, altre con ipertensione senza edemi, altre in¬ 
fine con edemi ed ipertensione insieme. La frequenza di questa complica¬ 
zione, varia con gli anni, con l’epidemia, con 1 età (ha una marcata piedi- 
lezione per i bambini) ed anche con le forme cliniche dell’angina. Delle for¬ 
me acute dell’angina, essa si presenta molto spesso nell’a. flemmonosa, fre¬ 
quente pure nella pseudomembranosa, ma è certo che anche e più le semplici 
angine catarrali hanno una grande importanza nello sviluppo di queste ne¬ 
friti. Talora si tratta di un semplice dolor di gola che può passare inosser¬ 
vato per l’individuo, ma non è indifferente per il rene e il paz. talora per 
semplice incidenza può ritrovarsi portatore di una nel lite di cui vali pos¬ 
sono essere il decorso e gli esiti. Essa intanto — ed è questa I eventualità più 
frequente — può guarire, oppure può condurre rapidamente a morte nella 
fase acuta della malattia stessa per insufficienza cardiaca ed uremia acuta. 

Altra eventualità è che dopo una fugace remissione dei segni extrarenali, 
questi riprendano presso a fioco la primitiva intensità e siano il segno di un 
rapido progresso della malattia stessa che conduce inevitabilmente ed in 
breve periodo di tempo alla morte (forma subacuta). 

Infine trascorso il periodo acuto e rimessi apparentemente in modo com¬ 
pleto i segni extra-renali, può la persistenza delle sofferenze renali essere il 
segno che la glomerulo-nefrite diffusa non è guarita e che ancor più lenta¬ 
mente si evolve verso lo stadio terminale con uremia, stadio terminale che 
può avvenire anche a lunga scadenza dal periodo acuto (forma cronica). 
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II meccanismo patogen etico per cui da una tonsillite si originano le le¬ 
sioni renali non è ancora del tutto chiarito. Mentre che per l’albuminuria ed 
anche per la glomerulonefrite diffusa, è riconosciuta da quasi tutti l’azione 
delle tossine e non dei hacteri almeno in quei casi in cui la tonsillite non 
è flemmonosa o necrotica — thè questa più frequentemente si accompagna 
a sepsi o setticopiemia — più discussa è la patogenesi delle forme ernaturiche. 
Alcuni ritengono che questa forma è dovuta a lesioni hacteriche embolo-mi- 
eoliche dei capillari del tutto simili a quelle che si verificano nell’endocar- 
dite; altri pensano che si tratti di lesioni degenerative dei glomeruli renali 
dovute alle tossine prevenienti dalle T.; altri ad habitus emorragico? cioè 
da riferire allo stato della crasi sanguigna come dimostrano alcune ricerche 
di laboratorio (tempo di coagulazione-retrattilità del coagulo, ecc.) e qualche 
particolare anamnestico (epistassi, facili stravasi sanguigni, ecc.) cioè una 
fragile resistenza sanguigna e vasale. 

Ad ogni modo la teoria lossinica pare abbia il sopravvento. 

In conclusione, come ben diceva Volhard, ogni tonsillite sembra dar 
luogo ad una forma di nefrite; ora sono le tossine, ora i bacteri responsabili 
delle alterazioni renali senza che dalle alterazioni tonsillari si possa presu¬ 
mere quale delle affezioni renali avrà luogo. 

In alcuni casi il paz. ad ogni attacco di tonsillite presenta albumina, 
sangue e cilindri renali nelle urine e noi stessi abbiamo potuto vedere ma¬ 
lati avere tre o quattro attacchi di nefrite acuta per tonsilliti; altre volle la 
nefrite insorta con la tonsillite o subito dopo passa allo staio cronico, e pre¬ 
senta esacerbazioni ad ogni nuovo attacco di angina. 

Evidentemente la ricerca e la diagnosi del focolaio primario hanno la 
massima importanza nelle forme acute di glomerulo-nefrite, nelle quali an¬ 
che del resto, l’intervento ha avuto nei casi comunicati i risultati più bril¬ 
lanti e che anche noi qui riconfermiamo con la nostra statistica raccolta in 
questi ultimi anni e da cui possiamo brevemente riassumere i casi osservati 
di nefropatie susseguenti a focolai tonsillari così : 

albuminuria semplice: 5 casi; di questi 2 guariti in breve tempo dopo 
la tonsillectomia; 2 guariti entro due mesi dall’intervento, 1 stazionario; 

ematurie e glomerulo-nefriti acute 18 casi: dei quali 14 passati a gua¬ 
rigione in periodo di tempo più o meno lungo e al massimo entro sei mesi 
dairintervento chirurgico, e 4 che hanno lasciato come residuo una lieve ed 


ostinata albuminuria. 

Ma anche per quanto riguarda Io stadio cronico, da parte di vari A A. 
è stata'data una notevole importanza al problema tonsillare, poiché anche 
qui, e non solo nei casi che decorrono con evidenti recidive cliniche secondo 
Kollert, è dimostrabile neH’organismo la presenza di un focolaio infiamma¬ 
torio, la cui esistenza è della massima importanza per l’evoluzione della ma¬ 
lattia renale. 

Tale focolaio che parallelamente al decorso di tutto il quadro morboso, 
dà assai scarsi segni di attività, sì da sfuggire ad esami superficiali e da dare 
anche nessun disturbo soggettivo, fu infatti ripetutamente potuto dimostrare. 

D’altra parte sta a dimostrare una connessione tra focolaio primario e 
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malattia renale il fatto che una spontanea infiammazione del focolaio primi¬ 
tivo, è seguita da una esacerbazione del processo renale e che ad un inter¬ 
vento terapeutico sul focolaio stesso segue, non di rado, una reazione del 
rene. 

Per tutti questi motivi le indicazioni e le possibilità di riuscita di una 
tonsillectomia sono assai variamente valutate da parte dei vari AA., consi¬ 
gliando alcuni la sistematica asportazione in confronto ad altri che proce¬ 
dono assai più prudentemente, basandosi non solo sul fatto che anche oggi 
la funzione delle T. non è cosa del tutto sicura, ma anche sulla non troppo 

rara possibilità di spiacevoli conseguenze. 

% 

Questi AA. considerano infatti che i paz. su cui si agisce oltre a presen¬ 
tare un eventuale processo infiammatorio in alto, sono pure portatori di una 
nefropatia con le sue più comuni conseguenze (ipertensione, ecc.). Opinione 
generale invece è l’opportunità dell’intervento quando la genesi tonsillogena 
della nefropatia appare chiara. 

La raccolta accurata dei dali anamnestici ed un attento esame faringeo, 
possono qualche volta portare ad un fondato sospetto di nefrite tonsillogena, 
ma quantunque dalle statistiche dei vari AA. il predominio del « focolaio ton¬ 
sillare » appaia evidente, prima di fare una diagnosi di certezza è necessario 
cercare di eliminare la possibilità di un’altra lesione focale concomitante, 
cosa che si rende indispensabile, quando la esatta successione cronologica 
angina-lesione renale, non è del tutto chiara. Il dato che naturalmenle ha la 
maggior importanza, nei casi in cui si può riscontrare, è senza dubbio quello 
della coincidenza di poussées di tonsillite con riesacerbazione della nefrite. 

Come criterio pratico nella condotta da tenere riguardo alla tonsillecto¬ 
mia si può ritenere: le nefriti acute e particolarmente le forme recidivanti 
sono quelle che possono dare risultati migliori, scomparendo spesso in se¬ 
guito all’intervento, le riacutizzazioni della nefrite successive a riacutizza¬ 
zioni della tonsillite. Risultati ottimi si hanno nella nefrite embolico-emor- 
ragica; nelle forme subacute di nefrite, sempre quando non si sia ancor fis¬ 
sata l’ipertensione, quando non vi sono segni di insufficienza renale grave e 
il cuore non vada ipertrofizzandosi, la tonsillectomia ha dato risultati buoni, 
che Morawitz non esita a chiamare guarigioni; nelle forme croniche ancora 
la tonsillectomia può essere tentata con qualche speranza di successo, ma solo, 
nei casi in cui la ritenzione azotata non sia troppo elevata e le prove di fun¬ 
zionalità non abbiano mostrato una troppo grave insufficienza renale. 

Peraltro vari AA. stranieri e italiani e tra questi principalmente Brunetti 
pur riconoscendo che Ila terapia dell’angina-nefrite è essenzialmente chirur¬ 
gica (tonsillectomia totale o parziale) riservano l’intervento soltanto alle forme 
acute poiché nelle nefriti sub-croniche o croniche l'atto operativo peggiora 
di solito notevolmente lo stato renale. Invece altri sono favorevoli : così, 
Calamida ritiene che per le forme croniche, nonostante i pochi ed, 
incerti risultati ottenuti, esse meritino di essere messe sotto nuova revisione. 
Se si pensa all’innocuità deH’eetomia delle T., specie in rapporto ad atti chi¬ 
rurgici di maggiore importanza, tentati da parecchi AA. nella cura delle ne¬ 
friti croniche (prostatectomia-decorticazione renale) si avrebbe motivo di in¬ 
intervenire anche nelle forme croniche, specie in quelle che non hanno an¬ 
cora raggiunta la completa sclerosi. 
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L’à. non stima perciò che convenga per ora abbandonare ogni speranza 
di eventuali, forse anche solo parziali successi, e lasciare completamente al 
loro destino queste forme di nefrite cronica. Poiché se non è possibile che 
l’ectomia delle tonsille possa portare una rigenerazione ed una reintegrazione 
del tessuto alterato per sclerosi, non è improbabile però che agisca, come 
nelle nefriti acute, in modo profilattico impedendo le eventuali riacutizzazioni 
che possono portare ad un aggravamento del decorso di queste affezioni cro¬ 
niche; come non è del lutto improbabile che possa avere qualche benefica 
influenza in quelle forme croniche nelle quali non si sia ancora avverato il 

completo processo di sclerosi. 

Ciò verrebbe in certo (piai modo a confermare le idee del Lenaz che per il 
primo propose la tonsillectomia come mezzo curativo della nefrite cronica. 
Essa secondo Lenaz, non è come si afferma, un seguito della nefrite acuta dif¬ 
fusa ossia un processo che colpisce contemporaneamente tutto il rene nel quale 
la tonsillectomia non avrebbe senso, ma rappresenta una successione di focolai 
infiammatori, cioè essa corrisponde ad una somma di glomerulo-nefriti acute. 
Infatti, egli dice, esaminando i reni nella nefrite clonica, si trovano anche ne¬ 
gli stadi avanzati dei territori normali, sparsi irregolarmente tra le regioni am¬ 
malate, e queste regioni stesse non le troviamo alterate uniformemente, ma 
vi troviamo rappresentati tutti gli stadi dell'infiammazione. Questo sta a di¬ 
mostrare, secondo Lenaz, come nuovi focolai si aggiungono via via a quelli 
vecchi in via di evoluzione, indica anche che in qualche parte del corpo esiste 
un focolaio infiammatorio da cui le tossine che hanno provocato le prime 
alterazioni renali, partono ad ondate sempre nuove e continue per mantener 
vivo il processo renale. Se riesce possibile individuare la sede di questi fo¬ 
colai ed asportarli a tempo ossia mentre ancora dell’organo vitale e malato 
sussiste tanta parte da consentirne una funzione sufficiente, la guarigione può 
dirsi praticamente raggiunta. 

E ovvio pertanto che la tonsillectomia rappresenta il vero mezzo curativo 
nei casi in cui dalle prove funzionali (azoto residuo e prova dell’acqua) si 
può dedurre che la distruzione del rene non è già tale che il residuo sano 
sarebbe insufficiente a liberare l’organismo dall’eccesso delle scorie incom¬ 
patibile con la vita, ed in cui la palpazione esterna delle T. o Ha ispezione 
della faringe dimostra che le ondate di materia infiammatoria che vanno a 

colpire il parenchima renale, partono da esse. 

A confermare in parte tali falti, noi ricordiamo soltanto un caso giave di 
nefrite cronica post-tonsillare, in cui fu anche praticata come ultima ratio 
la tonsillectomia e di cui riferiamo brevemente: 

Si trattava di un contadino di 28 anni che senza precedenti anamnestici importanti, 
nel gennaio 1923 ebbe prima tonsillite con febbre e poco dopo si presentò il quadro 
-della glomerulo-nefrite emorragica con il 2 %o di albumina e numerosi cilindri renali. 
Con cure opportune dietetiche migliorò notevolmente, residuando soltanto lievi tracue 
di albumina che non davano disturbi tali da impedire al paz. di riprendere la y a 
normale ed il lavoro campestre e di fare i pasti in comune con i suoi. l\el settenni 
1927 dopo un’infezione tifoidea ebbe una riacutizzazione del processo renale con au¬ 
mento di albumina nelle urine ed ematuria; fatti che ,poi si attenuarono rapidamente 
permanendo sempre traccie di albumina. Successivamente a poco a poco il paz. comincio 
a notare pallore, facile stanchezza, cefalea, dispnea ed una progressiva diminuzione de la 
vista tanto che nel giugno 1930 visitato da un oculista gli furono riscontrati fatti di 
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grave neuro-retinite albuminurica con numerose chiazze bianche ed in parte emorra¬ 
giche; per tali fatti fu ricoverato in Ospedale. Aires, obbiettivo del malato da noi visto 
per la prima volta si notava : condizioni generali molto scadenti, intenso pallore della 
cute e delle mucose, cuore notevolmente ipertrofico, pressione arteriosa 225 (Riva-Rocci), 
quantità delle urine nelle 24 ore: 2400 cc.; albumina 2,50 %o e all’esame microscopico 
del sedimento abbondantissimi cilindri di ogni specie; azotemia 0,60 %o; tendenza no¬ 
tevole alla ritenzione e scarsa concentrazione; T dure, un po’ dolenti alla palpazione 
esterna con numerose cicatrici. 

Sebbene la malattia fosse molto avanzata, visti oramai vani tutti gli altri mezzi cu¬ 
rativi espletati, il 23 settembre fu praticata la tonsillectomia; dopo da allora le condi¬ 
zioni andarono migliorando e dopo 12 giorni la quantità dell'urina scese a 1500 cc., 
l’albumina a 1,50 %o, il sedimento assai ,più scarso, l’azotemia a 0,50 %o; la pressione 
arteriosa a 200. 

Uscito volontariamente dall'Ospedale il 5-X-1930, il paz. è andato ancor più miglio¬ 
rando e rivisto in seguito più volte si dimostrava contento dell’operazione subita, per 
il miglioramento generale ottenuto e specialmente per quello visivo, tanto che il paz. 
affermava di veder bene quasi come prima della malattia. Gli esami di urina eseguiti 
a varie riprese facevano rilevare sempre presenza di albumina la cui quantità oscillava 
fra l’I e l’l,50% 0 . 

Ma nel luglio 1931 le condizioni del cuore sempre notevolmente ipertrofico si ag¬ 
gravarono rapidamente, si iniziarono epistassi frequenti e ripetute, vomito, stasi epa¬ 
tica, eco. finché venni a conoscenza dal medico curante che il malato moriva alla fine 
di agosto del 1931, cioè circa un anno dall intervento. 

I 

Come il caso dimostra, benché intervenuti tardivamente dopo il falli¬ 
mento di tutte le altre cure, abbiamo ottenuto un insperato benché transitorio 
miglioramento che poteva forse essere maggiore e più duraturo qualora l’in¬ 
tervento fosse avvenuto anche prima e non si fosse lasciato che la malattia 
renale si diffondesse ancor più e progredisse nella distruzione del parenchi¬ 
ma renale aggravando con essa notevolmente anche le condizioni circolatorie. 

* 

* * 


Se in generale nelle infezioni focali di origine tonsillare non c’è discus¬ 
sione sulla asportazione delle T., c’è invece un po' di disaccordo sul momento 
opportuno per l’intervento e sulla tecnica dell’atto operativo. Il nostro parere 
che del resto è quello della maggioranza, è di asportare le T. quando il pro¬ 
cesso infiammatorio è raffreddato o in via di raffreddamento. Intervenire a 
caldo, operando cioè proprio nel periodo della virulenza dei germi, è facile 
provocare un inasprimento delle funzioni generali e locali del malato ed è 
quindi consigliabile di non ricorrere alla tonsillectomia fino a tanto che i 
sintomi propri della malattia acuta non sono completamente scomparsi. 

Quando però persiste la febbricola o lo stato subfebbrile dopo che da parte 
delle articolazioni o del rene non sussiste più alcun segno di infiammazione 
acuta, ciò indica che in qualche organo si nasconde tuttora un focolaio in¬ 
fettivo che però non è più pericoloso toccare come nello stadio acuto e che 
quindi si deve cercare di estirpare. Il focolaio può risiedere dovunque, ma se 
la malattia era stata preceduta da un’angina, ed anche se il malato non se ne 
era accorto o non se ne ricorda, ma se si può tuttavia constatare sotto l’angolo 
della mandibola una T. leggermente gonfia e dolente alla pressione, o pic¬ 
cola, incastonata da cui con la spremitura può fuoriuscire qualche goccia di 
pus, si ha diriito di ritenere che il focolaio si nasconde in essa, e la sua estir- 
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pazione, oltreché costituire il solo mezzo per troncare la febbre, è imposto 
come atto elementare di prudenza. Però, fuorché in questo caso, la TE. a scopo 
curativo nelle malattie acute rappresenta un intervento intempestivo e non 
scevro di pericoli. 

Per ciò che riguarda la TE. profilattica, essa deve praticarsi quando si 
ha ragione di ritenere che la prima infezione abbia lasciato sussistere nelle 
T. un focolaio che potrebbe causare una recidiva: però in ogni caso la abla¬ 
zione delle T. deve essere possibilmente completa e radicale, giacché altri¬ 
menti il residuo dei tessuto irritato dall’operazione può trasformarsi realmente 
in un focolaio pericoloso. 

3 maggio 1932. 

RIASSUNTO. 

L’A. espone come le Tonsille possano in seguito a processi infiammatori 
divenire punto di partenza di infezioni locali c a distanza (infezioni focali) e 
si occupa diffusamente dal lato clinico delle febbricole, delle arlropatie e ne¬ 
fropatie. Riporta in succinto vari casi clinici dimostrativi nei quali si potè 
ottenere la guarigione soltanto con la tonsillectomia. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

Istituto di Patologia Speciale Medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. A. Zeri. 

La bacillemia tubercolare secondo il metodo culturale di Lówenstein. 

' Dott. Augusto Gualdi, aiuto. 

Il problema della presenza del bacillo tubercolare nel sangue degli indi¬ 
vidui affetti da malattia tubercolare è diventato nuovamente di attualità dopo 
che Lówenstein, mediante il perfezionamento da lui apportato alla tecnica 
culturale ed in base ad una vasta serie di ricerche, in numerose pubblicazioni 
ha sostenuto che il reperto del bacillo nel sangue dei tubercolotici è assai più 
frequente di quanto universalmente è ritenuto; che tale frequenza si verifica 
in tutte Ile forme di malattia tubercolare; e che inoltre il bacillo tubercolare è 
spesso reperibile nel sangue di individui considerati non tubercolosi affetti 
da reumatismo articolare acuto e talora anche in altre malattie quali la co¬ 
rea, la sclerosi a placche, la neurite retrobulbare, la schizofrenia. 

Era naturale che tali ricerche del Lówenstein dovessero sollevare nuova¬ 
mente grande interesse su tale problema e che numerosi autori iniziassero 
delle indagini sull’argomento, seguendo i suggerimenti e le modalità di 
tecnica dettate dall’autore tedesco. I risultati finora noti di tali ricerche di 
controllo non sono univoci, e mentre pochi sono intonati a conferma, al¬ 
meno parziale dei risultati esposti dal Lówenstein, altri più numerosi sono 
stati di una scoraggiante negatività. 

Purtuttavia il problema è sempre aperto ed offre il campo a ricerche di 
particolare interesse, scientifico e pratico, e ciò giustifica come tale argomento 
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abbia interessato noi pure e ci abbia indotti a praticare delle indagini di 
controllo. 

Che il bacillo di Koch si trovi costantemente nel sangue circolante di 
individui affetti di tubercolosi miliare è un l'atto più volte dimostrato ed 
oggi universalmente ammesso, anche se, per l'insufficienza dei nostri mezzi 
di indagine, non sempre ne riesca la dimostrazione in vivo. Però già R. Kò- 
nig nel 1888 emise l’ipotesi che i bacilli tubercolari potessero circolare nel 
sangue senza che si avessero contemporaneamente fenomeni di tubercolosi 
miliarica. 

A tali ipotesi, parecchi anni più tardi giunsero le prime conferme speri¬ 
mentali da parte di vari autori che cercarono di dimostrare la presenza del 
bacillo di Koch nel sangue dei tubercolotici sia ricercando direttamente la 
presenza del bacillo nel sangue, sia cercando di dimostrarla indirettamente 
con rinoculazione nella cavia. 

Così nel 1903 Besangon, Griffon e Philibert applicando il loro processo di 
omogeneizzazione alla ricerca microscopica diretta del bacillo nel sangue, 
riuscirono in due riprese a scoprire dei bacilli in un malato di tubercolosi 
polmonare. 

Nello stesso anno A. Jousset col suo metodo dell’inoscopia, su 35 esami 
di sangue di soggetti affetti di tubercolosi polmonare, ottenne 11 risultati 
positivi. 

Lesieur l'anno dopo, prelevando i! sangue di individui affetti da tuber¬ 
colosi mediante sanguisughe, potè dimostrare nel 13 % dei casi la presenza 
del bacillo. 

R. C. Rosenberger, centrifugando il sangue reso incoagulabile con citrato 
di sodio e ricercando la presenza del bacillo nel sedimento, Io riscontrò in 
tutti i casi di tubercolosi esaminati (312 malati di varie forme tubercolari) ed 
inoltre in 6 individui su 112 nei (piali la tubercolosi non era sospettata nè cli¬ 
nicamente dimostrabile. Schnitter riscontrò la presenza del bacillo tuberco¬ 
lare nel 31,6 % dei casi di tubercolosi, ottenendo risultati negativi nel primo 
stadio e risullati positivi negli stadi avanzati. Kurashige in 155 ammalati di 
tubercolosi polmonare riuscì costantemente a dimostrare la presenza del ba¬ 
cillo nel sangue; in altri 20 tisici, praticando l'esame da 4 a 8 volte nel corso 
di 12 settimane, su 114 esami trovò il bacillo 104 volte. Liebermeister riscon¬ 
trò il bacillo tubercolare neU’ll % dei casi nel primo stadio della tubercolosi 
polmonare, nel 44 % nel secondo stadio e nel 48 % nel terzo stadio. 

Susuki e Takaki ebbero 478 risultati positivi su 516 esami praticati. 
Rumph su 25 malati trovò il bacillo nel 100 % dei casi. E. Rosenberg su 19 
casi di tubercolosi polmonare ebbe un solo risultato negativo; su tre casi so¬ 
spetti esaminati in due l'A. potè dimostrare la presenza del bacillo nel san¬ 
gue, questi 2 casi in seguito presentarono una tubercolosi polmonare confer¬ 
mata. K. Kennerknecht trovò in 68 bambini clinicamente tubercolosi, 68 
volte la presenza del bacillo nel sangue; su 20 bambini nei quali 1’esistenza 
della tubercolosi era dubbia, lo riscontrò 18 volte, e su 31 bambini in appa¬ 
renza sani ottenne in ben 23 di essi risultato positivo (!). 

Senza arrivare al 100 % ed alle esagerazioni di questo ultimo autore, altri 
ricercatori hanno riscontrato la presenza del bacillo tubercolare nel sangue 
dei tubercolotici in una percentuale di casi alquanto inferiore, così in circa 
il 25 % dei casi Ranstròm, Jessen e Lydia Rabinowitch, Killgermann e Los- 
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sen, Rothacker e Charron, eoe. ed in una percentuale ancora inferiore (15,5 %) 
Bernard, Debré e Baron, Rist, Armatici Delille e Levy Brulli, ecc. 

D’altra parte altri autori hanno avuto risultati costantemente negativi, 
•come Lindemann, Schiùder, Cotton, Klopstock, ecc. Tanta diversità di risul¬ 
tati e particolarmente le elevate percentuali ottenule da alcuni autori e d'al¬ 
tra parte i risultati completamente negativi di altri ricercatori stanno ad in¬ 
dicare come il metodo della dimostrazione batteriologica diretta del bacillo 
nel sangue, con l’aiuto dei vari metodi di arricchimento non può esser giu¬ 
dicato come attendibile, esso va incontro a numerose cause di errore, tra 'le 
quali furono dimostrale la possibilità della presenza di bacilli acido-resistenti 
nell’acqua distillala fusata per vari melodi di arricchimento) e l'interpreta¬ 
zione erronea di figure acido-resistenti non bacillari. 

Rifalli risullati ben diversi dà la ricerca della bacillemia tubercolare col 
metodo indiretto della inoculazione sperimentale del sangue nella cavia. Così 
H. Ludke su 14 cavie inoculate nel peritoneo con 4-7 cm. di sangue intero 
prelevato da casi di tubercolosi polmonare cronici in 3 soli riuscì a ripro¬ 
durre la tubercolosi. 

Sturm, Krause, Ililgermann e Lossen. Raustrom hanno trovato i bacilli 
nel sangue di tubercolosi mediante l'inoculazione nella cavia nel 20-50 % 
dei casi studiati e percentuali simili ottennero Brandes e Man in malati di 
tubercolosi chirurgica. 

Fraenken, inoculando alle cavie 10 cmc. di sangue di ammalati di tu¬ 
bercolosi polmonare su 51 casi ottenne 7 risultali positivi. 

F. Klemperer su 16 casi di tubercolosi polmonare potè mettere in evi¬ 
denza undici volte il bacillo mediante l’inoculazione nella cavia. Isohivara 
inoculando nelle cavie il sangue di 46 individui affetti di tubercolosi, ebbe 
in 9 casi risultato positivo. L. Bernard e Desbuquois ebbero 5 casi positivi 
su 15 ammalali di tubercolosi polmonare con spulo positivo, praticando l’ino¬ 
culazione alle cavie del sangue prelevato durante il periodo mestruale, snell¬ 
ire gli stessi autori in collaborazione con Thover iniettando nelle cavie il 1 
sangue prelevalo da 36 ammalati di tubercolosi polmonare cronica, riscon¬ 
trarono solo in 3 casi nelle cavie il bacillo di Koch. 

Minori percentuali di risultati positivi ottennero Nobecourl e Darre (4 ino¬ 
culazioni positive su 40 bambini tubercolotici esaminati). L. Bernard, Debré 
e Baron 4 volte su 41 casi, Elsoesser 3 volle su 41 casi, Rachel 6 inoculazioni 
positive su 45 praticate. Rist, Armami Debile, L. Brulli su 50 casi di tuber¬ 
colosi polmonare ebbero 2 sole inoculazioni positive; Frànkel ottenne una 
cavia tubercolosa su 42 inoculate con sangue di 24 tubercolosi; Kahn ottenne 
una inoculazione positiva su 31 malati esaminati e Dreesen 1 su 42 malati. 

Risultati completamente negativi con le inoculazioni alle cavie di sangue 
di tubercolotici ottennero Anderson, De Verbizier (su 15 casi), Bakmeister e 
Rueben, Querner (su 37 campioni di sangue inoculati), Moewes e Brautigam 
(su 50 casi), Klopstock e Seligmann (su 49 tisici nei diversi stadi), Berry (su 
51 malati), Fischer (su 25 cavie inoculate), Crampon, Holm (su 42 malati). 

Come risulta da questi pochi dati esposti, la batteriemia tubercolare nei 
tubercolosi appare ben più rara con la ricerca indiretta mediante l’inocula¬ 
zione sperimentale; ed anche con questo metodo i risultati ottenuti dai vari 
ricercatori sono tutt’altro che concordi. Si può ammettere col Loewenstein 
ed altri che, benché l'esito positivo dell’inoculazione nella cavia debba es- 
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sere considerato come dimostrativo, esso risulti negativo più spesso di quanto 
sarebbe da attendersi, specie quando si tratta di inoculazione del sangue. Può 
essere che i bacilli si trovino nel sangue in scarsa quantità, o che siano atte¬ 
nuati nella loro virulenza, oppure anche che nel sangue dei tubercolotici 
siano contenute delle sostanze che aumentano la forza di resistenza delle cavie 
verso la tubercolosi. 

Comunque la cavia deve essere tenuta in osservazione per lungo tempo 
(oltre sei mesi) onde non incorrere in errori, allora si vedrà aumentare il 
numero dei casi positivi. Però secondo Loewenstein anche le percentuali così 
ottenute non corrispondono alla vera frequenza della bacillemia tubercolare; 
egli, per la dimostrazione di questa preferisce la ricerca culturale. 

Anche la ricerca culturale, innestando il sangue previamente trattato su 
terreni di cultura particolarmente adatti, è stata oggetto di indagini da parte 
di numerosi ricercatori. I terreni di cultura più usati e che meglio rispon¬ 
dono sono quello di Petroff (infuso di carne, uovo, violetto di genziana), 
quello di Holin (uovo, brodo glicerinato) e quello di Pelragnani (latte, uovo, 
fecola al verde di malachite). 

Il sangue prelevato dall’ammalato, prima di venir innestato in questi ter¬ 
reni è stalo dai vari ricercatori, il più delle volte, sottoposto a particolari 
trattamenti, coll’intento di arricchire il materiale, di omogenizzarlo e di eli¬ 
minare la presenza di eventuali germi. Così alcuni autori trattarono il sangue 
con l’alcool etilico, altri con l'antiformina, altri seguirono il metodo proposto 
da Petragnani (aggiunta di idrato di sodio al 4 % e poi neutralizzazione con 
acido cloridrico al 10 % in presenza di laccamuffa) altri ancora quello pro¬ 
posto da Lòwenstein e Smigoshi (trattamento con acido solforico al 6,20 %). 

Ma le scarse prove culturali fin qui praticate su individui affetti da ma¬ 
nifestazioni tubercolari mediante l'innesto del sangue da essi prelevato in 
terreni culturali non hanno dato risultati conformi allaspettativa clinica: 
basta citare ile ricerche recenti di Macchioro che su 118 emoculture praticate 
in casi di tubercolosi dichiarate (col metodo di Ilolin) non ebbero alcun ri¬ 
sultato positivo, e di Wolf che in 12 casi di individui affetti da grave tisi ca¬ 
vernosa ebbe costantemente risultati culturali negativi. 

Come si vede i risultati ottenuti dai vari autori che si sono occupati della 
ricerca del bacillo tubercolare nel sangue degli individui affetti da tubercolosi 
sono tutt’altro che concordi e di fronte ai casi completamente negativi stanno 
quelli positivi ad alta percentuale; risultati così differenti sono legati alla scar¬ 
sità di germi nel sangue, alla diversità dei metodi impiegati per mettere in 
evidenza» il bacillo, e particolarmente alle difficoltà tutte speciali della dimo¬ 
strazione del bacillo tubercolare nel sangue. 

Comunque, oltre alle indagini sperimentali, l’osservazione clinica porta 
a concludere che la bacillemia tubercolare è un fenomeno che può esistere 
e che anzi spesso deve verificarsi durante il corso della malattia per poter 
dar ragione di alcune localizzazioni a distanza di un focolaio primitivo. Ed 
infatti l’opinione vigente tra la maggior parte degli autori è che si hanno di 
quando in quando delle poussées di bacilli in circolo. 

E. Lòwenstein invece è perfettamente convinto che la bacillemia tuberco¬ 
lare è frequentissima e ritiene che E insufficienza dei mezzi d’indagine finora 
in uso falsi i risultati sperimentali. Fin dal 1905 egli sostiene che nella tu¬ 
bercolosi non si hanno soltanto delle brevi poussées di bacilli nel sangue, 
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come comunemente si ritiene, ma che invece si tratta di una bacillemia cro¬ 
nica che accompagna il decorso della malattia. Egli basa tale sua convin¬ 
zione particolarmente sopra una serie di considerazioni cliniche e di osserva¬ 
zioni sperimentali; casi in cui in apparente buona salute si ha l’insorgenza 
della tubercolosi in un organo (p. es. tubercolosi del testicolo in individui 
apparentemente sani) il frequente insorgere di focolai tubercolari dopo un 
trauma; la frequente localizzazione della tubercolosi nelle epifisi, nella co- 
rioidea, nelle arterie terminali del rene, punti dove la circolazione del san¬ 
gue è più lenta; il frequente reperto di bacilli tubercolari in strumi estirpati 
(Nather e Shunji Uemura gli hanno riscontrati in circa il 30 % degli strumi 
esaminati); il repello dei bacilli nella bile (Frànkel e Kause, Lydia Rabino- 
witch, Koizumi) e nel midollo osseo (Koizumi) di individui morti di tuber¬ 
colosi non generalizzata. La bacillemia si rende clinicamente manifesta 
quando i bacilli si deposilano in un organo sensibile; ma la presenza del ba¬ 
cillo nel sangue è un evento che il più delle volte non porta a fenomeni mor¬ 
bosi apprezzabili e la bacillemia sfugge quindi spesso al riconoscimento 
clinico. 


Queste considerazioni portano il Lòwenstein ad ammettere una bacille¬ 
mia cronica, nelle varie forme di tubercolosi. La discordanza fra l’opinione 
della frequenza della bacillemia e la scarsa percenluale dei reperti positivi 
fin qui ottenuti dipende, secondo Lòwenstein dal fatto che i mezzi fin ora 
impiegati per mettere in evidenza la presenza del bacillo tubercolare nel san¬ 
gue non sono adatti allo scopo. Egli afferma che i metodi culturali per il 
sangue fino ad ora adollati non possono rispondere perchè da un lato l’emo- 
globina ha proprietà inibitrice sullo sviluppo del bacillo di Koch, ed in se¬ 
condo luogo la presenza di peptone nei terreni di cultura ne oslacola Lac- 
crescimento. ' n . 

Il metodo di emocultura impiegato da! Lòwenstein nelle sue ricerche 
sulla bacillemia tubercolare è indirizzato appunto ad eliminare questi due 
ostacoli: per allontanare Lemoglobina egli tratta il sangue da innestare con 
acido-acetico e nei terreni di cultura in luogo del peptone, quale sostanza 
azotata introduce lasparagina. 

Usando tale tecnica e servendosi dei suoi terreni (la tecnica e la prepa¬ 
razione sono esposti in seguito) il Lòwenstein è riuscito ad ottenere una per¬ 
centuale di emoculture positive molto rilevante in tutte le forme di tuberco¬ 
losi fin dai primi stadi delLinfezione. 

La percentuale di positività delle emoculture ottenuta dall’autore varia, 
a seconda delle forme dal 40 al 75 % e cioè nella tubercolosi polmonare ha 
ottenuto una positività media del 40 %, nella tubercolosi cutanea del 55 %, 
nella tubercolosi laringea del 65 %, nella tubercolosi oculare del 75 %, nella 
tubercolosi renale del 60 % e nella tubercolosi ossea del 50 %. L’emocullura 
praticata in un gran numero di persone sane non portò mai a risultati po¬ 
sitivi. 

In base a queste sue ricerche, ripetutamente da lui stesso confermate ed 
ampliate, il Lòwenstein, col dimostrare la presenza frequentissima del ba¬ 
cillo di Koch nel sangue nelle varie forme ed in ogni stadio della tuberco¬ 
losi, portava una conferma alle sue osservazioni cliniche ed alla sua tesi del¬ 
l’esistenza nella tubercolosi di una bacillemia cronica. Ala egli estese queste 
sue ricerche anche in altre malattie non propriamente di natura tubercolare, 
quali il reumatismo articolare acuto ed alcune affezioni del sistema nervoso. 
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Al Congresso di Pediatria di Stoccolma, nel 1930, il Lowenstein comu¬ 
nicò di aver ottenuto dall’emocultura di 19 malati di reumatismo articolare 
acuto il bacillo di Koch in 17 casi, nello stesso anno comunicò di altri 9 casi 
col 100 % di positività e nelle successive pubblicazioni confermò ed estese 
i suoi reperti positivi (50 risultati positivi su 82 casi di reumatismo artico¬ 
lare acuto). 

Inoltre egli riferisce di aver constatalo nel corso delle sue ricerche cul¬ 
turali che anche nella corea, nella neurite retrobulbare, nella sclerosi mul¬ 
tipla e nella schizofrenia bacilli tubercolari possono essere reperibili nel san¬ 
gue anche in pazienti nei quali nessun organo sembri essere affetto da tu¬ 
bercolosi. 

Era naturale che i risultati delle ricerche di Lowenstein, divulgati in nu¬ 
merose pubblicazioni, dovessero richiamare l'attenzione di numerosi studiosi 
ie dare l'impulso a tutta una serie di ricerche di controllo, i risultati delle 
quali però, sono nella massima parte, ben lontani da quelli vantali dal Lò- 
wenstein. 

A Fischer, seguendo la tecnica del Lowenstein praticò in 77 ammalati 
di tubercolosi polmonare ed ossea la cultura dal sangue ed ottenne risultato 
positivo in 31 casi, cioè nel 40 %, la cultura si otteneva facilmente nei casi 
<li tisi grave e terminale. 

H. M. Schwabacher ricercò il bacillo tubercolare nel sangue di individui 
affetti da tubercolosi servendosi del terreno di Lowenstein e seguendo la tec¬ 
nica di detto autore. Su 11 ammalati esaminati in un solo caso ottenne ri¬ 
sultato positivo. Aggiungendo a sangue citratato piccole quantità di bacilli 
tubercolari LA. ha potuto ottenere in 0 giorni colonie molto nette di bacilli 
di Koch, confermando la bontà del mezzo culturale. 

A. Saenz, su 300 campioni di sangue provenienti da soggetti tubercolosi 
o sospetti di tubercolosi, praticando l’emocultura secondo Lowenstein, ot¬ 
tenne in 18 casi (6 %) risultato positivo, lo sviluppo cioè di bacilli acido 
resistenti; certe culture hanno fornito un bacillo paratubercolare, del tipo 
aviario, in un caso in cui il sangue proveniva da un luposo, o bacilli di tipo 
bovino. 


O. Gian netti praticò remocultura in 34 malati, di cui 23 affetti da varie 
forme di tubercolosi (8 tubercolosi polmonari, 8 pleuriti tubercolari, 2 peri¬ 
toniti tubercolari, 3 scrofulodermaì ed 11 affetti da reumatismo articolare in 
atto o pregresso; l’A. ottenne costantemente risultati negativi. 

P. Domingo innestò 215 campioni di sangue prelevato da 172 tubercolo¬ 
tici, da 8 reumatici, da 11 persone sane e da 24 soggetti affetti da malattie 
diverse; ottenne 10 risultati positivi, 8 in soggetti manifestamente tuberco¬ 
losi (2 setticemie tubercolari, 1 tubercolosi polmonare e laringea, 1 forma di 
fibro-caseosa, 1 forma pleuro-polmonare, 2 casi di tubercolosi renale) ed in 
2 reumatismi affetti da artrite ad evoluzione subacuta. 

M. Sigon, usando la tecnica ed i terreni di Lowenstein, ricercò la pre¬ 
senza del bacillo tubercolare negli individui affetti da reumatismo articolare 
acuto; praticò remocultura in 16 reumatici ma ottenne costantemente risul¬ 
tato negativo. 

I. Nanu, Jonesco e Stefanesco praticarono l’emocultura in 21 malati ed 
ottennero risultato positivo in 2 casi, una pleuroperitonite tubercolare ed un 
reumatismo poliarticolare acuto con endocardite e pericardite. 
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W. Ederle e Kriech hanno riscontrato il terreno di Lowenstein mollo 
favorevole allo sviluppo del bacillo di Koch; tuttavia essi, praticando 1 emo¬ 
cultura hanno ottenuto solo 2 risultati positivi su 4 casi di tubercolosi mi¬ 
liare esaminali, e solo 2 casi positivi su 30 di tubercolosi polmonare. Hanno 
avuto risultati negativi in 5 casi di poliartrite infettiva e in 5 casi di sclerosi 
a placche. 

P. Koch ricercò col metodo di Lowenstein la presenza del bacillo tuber¬ 
colare nel sangue di 25 malati di lupus e di altre lesioni cutanee tubercolari. 
Benché il bacillo tubercolare cresca bene sul terreno impiegato, 1 A. non ot¬ 
tenne alcun risultato positivo. 

J Holm praticò Pemocultura secondo il metodo di Lowenstein in 208 
individui affetti da differenti manifestazioni tubercolari (miliari, tub. polmo¬ 
nare, renale, ossea, ghiandolare, cutanea, oculare). In nessun caso riuscì ad 
ottenere in cultura il bacillo tubercolare. 

L. Popper ricercò col metodo di Lowenstein il bacillo di Koch nel sangue 
di 100 malati. Egli ha trovato il bacillo in 3 casi di tubercolosi su 17 esami¬ 
nati, in 7 casi di poliartrite acuta su 44 esaminati, in 9 casi di grippe, set¬ 
ticemia ed altre malattie su 39 esaminati. 

L A. ammette come probabile che il passaggio del bacillo tubercolare nel 
sangue sia dovuto ad una malattia acuta che ravviva un focolaio tubercolare 

latente. 

N. Oekonomopoulo, Papanikolaou e Yoannides, coltivarono il sangue di 
18 casi di tubercolosi polmonare grave, progrediente, in nessun caso riusci¬ 
rono ad ottenere lo sviluppo del bacillo tubercolare. 

Y. Konrad che ottenne risultati positivi per il bacillo tubercolare con 
emoculture praticate in malattie cutanee tubercolari, in casi di tubercolidi e 
di lupus eritematoso, ottenne pure lo sviluppo del bacillo di Koch in un 
caso di leucemia linfatica ed in uno di mingosi fungoide. 

H. Dettling praticò 115 emoculture in 28 casi di tubercolosi polmonare 
aperta, in 13 casi di tubercolosi viscerale, in 5 casi di tubercolosi renale e 
genitale, in 3 casi di tubercolosi ghiandolare, in 5 casi di lupus vulgaris, 
in 2 di lupus eritematoso, in 2 casi di morbo di Hodgkin, in 4 casi di reu¬ 
matismo articolare subacuto e cronico, in 9 casi di tumori maligni, in 9 di 
suppurazioni aspecifiche, in 1 casi di retinite emorragica ed 1 caso di corioi- 
dite. Tutte le emoculture restarono negative. 

K. Sclierener praticò l’emocultura in 29 casi di tubercolosi cutanea (lupus 
volgare ed eritematoso, eritema nodoso e multiforme, lichen ruber, pitiriasi 
rubra); solo in 1 casi di lupus eritematoso potè ottenere una volta un re¬ 
perto positivo. 

Kissmever e Lowenstein pubblicano i risultati delle emoculture praticate 
su 353 campioni di sangue inviati da Eopenhagen al laboratorio di Lòwen- 
stein a Vienna; di questi 255 derivano da individui affetti da varie forme di 
tubercolosi cutanea: Lowenstein ottenne in 49 di questi casi emocultura po¬ 
sitiva per il bacillo di Koch e cioè in 20 su 84 casi di lupus vulgaris (23,8 %), 
in 3 su 48 casi di lupus eritematoso (6 %), in 16 su 74 casi di adenite tu¬ 
bercolare (21,6 %), in 3 su 17 casi di sarcoide di Boeck (18 %), in 3 su 6 casi 
di tubercolosi colliquati va (50 %), in 4 su 10 casi di tubercolidi (40 %), in 
nessun caso su 16 di altre manifestazioni cutanee di natura tubercolare. 
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Come prove di controllo (ad insaputa del Lòwenstein) furono inviati 98 cam¬ 
pioni di sangue prelevali da individui che presentavano malattie cutanee non 
tubercolari; 10 di questi controlli diedero risultato positivo per il bacillo di 
Koch; in 2 di questi si potè in seguito stabilire resistenza di una tuberco¬ 
losi polmonare. Gli altri 8 erano clinicamente e radiologicamente indenni da 
tubercolosi. Inoltre in 36 malati le prove vennero prese due volte; in 17 casi 
erano tutte 2 negative; in 18 casi una positiva ed una negativa. 

Ancora F. Corel li ha voluto controllare i lavori di Lòwenstein praticando 
l’emocultura in 14 casi con 4 polisierositi acute, 2 tubercolosi polmonari ul¬ 
cerose, 2 meningiti tubercolari, 2 morbi di Pott, 2 osteoartriti tubercolari, 
1 tubercolosi miliarica ed 1 tubercolosi oculare, tutte le semine risultarono 
negative. 

Nel complesso le ricerche di controllo ai risultati di Lòwenstein fin ora 
praticate dai vari autori, che si sono rigidamente attenuti alla tecnica da esso 
suggerita, pur convenendo sulla bontà dei mezzi culturali consigliati dall'A. 
tedesco per la cultura del bacillo tubercolare, non hanno confermato le alte 
percentuali di positività da esso ottenute, anzi dimostrano la rarità del reperto 
positivo del bacillo nelle varie forme tubercolari e la quasi costante negati¬ 
vità nel reumatismo articolare acuto. 

9 

Data tale discordanza di risultati ed allettati dall importanza dell argo- 
menlo, anche noi abbiamo voluto intraprendere delle indagini di controllo 
alle ricerche del Lòwenstein seguendo scrupolosamente la tecnica da esso 
proposta. 

Tecnica di preparazione dei terreni. — La preparazione dei terreni di cul¬ 
tura proposti dal Lòwenstein non presenta particolari difficoltà. Onde avere 
un terreno sempre fresco è consigliabile di preparare pochi tubi per volta. 

Si prepara la soluzione seguente: fosfato monopotassico gr. 4, solfato di 
magnesio gr. 0,4, citrato di magnesio gr. 1, asparagina gr. 6 si aggiungono 
20 gr. di glicerina e si porta ad 1 litro con acqua distillata. Ad ogni 120 gr. 
di questa soluzione si aggiungono 6 gr. di fecola di patate, si tiene a bagno 
maria per 2 ore, si lascia raffreddare a 50°, indi si aggiungono 4 uova pre¬ 
cedentemente sbattute in un pallone sterilizzato contenente palline di vetro, 
e 10 cmc. di una soluzione al 2 % di rosso-congo sterilizzata. Si filtra attra¬ 
verso garza, si distribuisce in tubi e si sterilizza ad 80" per 1 ora 3 giorni 
di seguito. 

In un secondo tempo Lòwenstein propose una modificazione del suo pri¬ 
mo terreno; questo secondo terreno ha la seguente composizione: fosfato 
monopptassico gr. 1, citrato di sodio gr. 1, solfato di magnesio gr. 1, aspa¬ 
ragina gr. 3, glicerina gr. 60; acqua distillata quanto basta fino a 1000 cmc. 

Ad ogni 150 cmc. della soluzione si aggiungono 6 gr. di fecola di patate, 
si scioglie a bagnomaria, si raffredda a 50° indi si aggiungono 4 uova intere 
ed il tuorlo di un quinto, si agita, si aggiungono 5 cmc. di soluzione sterile 
di verde di malachite, si filtra, si distribuisce in tubi e si sterilizza come nel 
primo terreno. 

I terreni di cultura così preparati vanno poi tenuti in termostato a 37° 
per 24 ore onde controllare la sterilità. 

I tubi dopo l’innesto vanno sigillati con paraffina (o ceralacca) onde evi¬ 
tare l’evaporazione dell’acqua di condensazione ed il diseccameli to del ter¬ 
reno. 
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Controllo dei terreni. — Onde provare la sensibilità dei terreni di Lò- 
wenstein abbiamo praticato su di essi numerosi innesti di bacilli tubercolari 
tipo umano, prelevandoli da culture su patate. I tubi seminati dimostrarono 
uno sviluppo già dopo 6-8 giorni, il quale dopo 15-20 giorni appariva assai 
rigoglioso. Del pari tubi di cultura innestati con soluzioni più o meno di¬ 
luite di bacilli tubercolari dimostrarono sviluppo di colonie rigogliose dopo 
18-20 giorni di termostato. Da queste prove preliminari ritraemmo la con¬ 
vinzione che i terreni proposti dal Lowenstein potessero considerarsi come 
ottimi mezzi culturali per il bacillo tubercolare, ed in ispecial modo il ter¬ 
reno modificato. 

Tecnica dell innesto del sangue. — Anche per il trattamento del sangue 
da innestare seguimmo fedelmente la tecnica indicata dal Lowenstein. Per il 
prelevamento del sangue dalle vene del braccio dell’ammalato ci servimmo 

di siringhe Tursini della capacità di 10-15 cmc. 

Il sangue veniva raccolto in provette sterili contenenti 2-3 cmc. di solu¬ 
zione sterile al 10 % di citrato di sodio, onde evitare la coagulazione, e sot¬ 
toposto alla centrifugazione. Il plasma sovrastante veniva allontanato me¬ 
diante pipetta sterile, ed il sedimento veniva mescolato bene con una solu¬ 
zione sterile di acido acetico al 3 % in acqua distillata per ottenere l’emolisi 
delle emazie; la sospensione veniva centrifugata a lungo, il liquido sovra¬ 
stante allontanato, il sedimento veniva lavato ulteriormente con acqua distil¬ 
lata sterile, agitando bene e poi centrifugando; indi il sedimento a mezzo di 
una pipetta sterile veniva seminato sul terreno. 

In tutti i casi dopo questa prima semina si aggiungeva al sedimento 
2 cmc. di una soluzione di acido solforico al 10 %, si agitava, si centrifu¬ 
gava, si decantava l'acido, si lavava un’altra volta il sedimento con l’acqua 
distillata sterile e si praticava un nuovo innesto con questo materiale. T tubi 
innestati venivano sigillali con paraffina, tenuti quando era necessario per 
1-2 giorni orizzontalmente e poi verticalmente in termostaio a 37" per un 
lungo periodo di tempo, variante fra 40 e 60 giorni, attendendo lo sviluppo 
delle colonie. Dopo di che con il materiale sviluppato o sospetto si allestivano 
dei preparati che venivano colorati con il metodo di Ziehl-Nielsen per la ri¬ 
cerca del bacillo di Kocli e si praticavano nuovi innesti. 

Le nostre indagini si limitarono a casi di malattia tubercolare ed a casi 

di reumatismo articolare acuto. 

Praticammo l emocultura in 30 soggetti affetti da tubercolosi neLe di¬ 
verse forme, e cioè : 

Tubercolosi polmonare • • • • • 

Pleurite tubercolare. 

Peritonite tubercolare. 

Polisierosite tubercolare. 

Meningite tubercolare. 

Tubercolosi articolare. 

Tubercolosi ossea . .... 

Tubercolosi cutanea (lupus eritematoso) 

Inoltre praticammo remocultura in 6 casi di reumatismo articolare 
acuto, di cui 5 in atto ed uno in convalescenza, ed in un caso di eritema 

nodoso. 

I risultati ottenuti non sono stati molto incoraggianti. Dai 6 casi di reu- 
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matismo articolare acuto (complessivamente 18 innesti) e dal caso di eritema 
nodoso (4 innesti) non ottenemmo traccia alcuna di sviluppo in cultura. 

Dei 30 casi di tubercolosi (complessivamente 98 innesti) in un solo tubo 
•di cultura, innestato con sangue di individuo affetto da tubercolosi polmo¬ 
nare aperta, febbrile, con numerosi bacilli di Koch presenti nello sputo, ot¬ 
tenemmo sviluppo di piccole colonie di bacilli tubercolari, rivelatesi tali con 
ila colorazione di ZiehI-Neelsen, con gli ulteriori trapianti e con la inocula¬ 
zione alla cavia. 

Riassumendo le nostre ricerche dobbiamo concludere che, benché il ter¬ 
reno di Lòwenstein ben si presti allo sviluppo del bacillo tubercolare, remo- 
cultura praticata in 30 individui tubercolari ha dato in un solo caso esito 
positivo (3,33 % di positività), mentre in sei reumatici ed in un caso di eri¬ 
tema nodoso ha dato costantemente esito negativo. 

Questi risultati, mentre in genere concordano con le ricerche di controllo 
.della maggior parte degli autori sopra citati, contrastano in modo evidente 
con i risultati ottenuti dal Lòwenstein, nè è facile trovare una spiegazione 
di tale discordanza, perchè tanto da parte nostra quanto da parte degli altri 
autori è stata fedelmente eseguita la tecnica indicata. 

La scarsità dei risultati positivi ottenuti non rispecchia necessariamente 
l’effettiva condizione esistente nei tubercolotici; noi possiamo ammettere che 
in tutte le forme di tubercolosi si manifestino delle poussées bacillari nel 
sangue, e Io dobbiamo ammettere in base ai criteri clinici rilevati dallo 
stesso Lòwenstein. In via di ipotesi si può anche con questo autore pensare 
alla frequente esistenza di una baciilemia tubercolare cronica; essa però non 
risulta dimostrata nè dalle nostre ricerche nè da (piede degli altri autori che 
pur hanno impiegato il metodo di Lòwenstein. La negatività delle indagini 
più che escludere la presenza del bacillo nel sangue, ci dice la difficoltà di 
ottenerlo in cultura coi mezzi fino ad oggi a nostra disposizione. 

La conclusione è che neanche il terreno e la tecnica proposta dal Lòwen¬ 
stein, nonostante i risultati brillanti vantati da questo autore, risolvono la 
questione tanto dibattuta della bacillemia tubercolare. 

RIASSUNTO. 


L A., adoperando il terreno di cultura e la tecnica proposta dal Lòwen¬ 
stein, ha studiato la possibilità d’isolare dal sangue di individui affetti da 
forme cliniche varie di tubercolosi in periodi diversi ed in malati colpiti da 
infezione reumatica, il bacillo di Koch. 

In 30 casi di tubercolosi si è ottenuta una sola emocultura positiva. 

In 7 casi d’infezione reumatica l'emocultura è stata costantemente ne¬ 


gativa. 

Dalle ricerche di controllo personali e da quelle praticate fin ora da altri 
sperimentatori si può concludere che; 

1) i risultati positivi ottenuti adoperando il metodo di Lòwenstein per 
isolare dal sangue il bacillo di Koch, sono ben lontani dall’alta percentuale 
di casi positivi ottenuti dall’autore tedesco; 

2) la negatività delle indagini, per quanto riguarda la tubercolosi più 
che escludere la evenienza di una bacillemia tubercolare, dimostra a nostro 
avviso la difficoltà di poter isolare dal sangue e di ottenere in cultura il ba¬ 
cillo di Koch con i mezzi fino ad oggi conosciuti. 
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li. 


Istituto di Patologia Speciale Medica della R. Università di Roma 

diretto dal Prof. A. Zeri. 


SulTopportunità dell’impiego delle sostanze ad azione adre- 
nalinosimile in particolari condizioni di collasso circolatorio 

per il dott. Vittorio Serra, assistente. 


Nel corso del coma diabetico, accanto ai sintomi classici del respiro 
grosso di Kussmaul, del sopore profondo, dell’alito acetonico, ecc., si osser¬ 
vano talora, molto spesso anzi secondo Ehrmann, dei segni più o meno ma¬ 
nifesti di insufficienza circolatoria : polso piccolo, frequente e molle, ipo¬ 
tensione molto marcata e talora progressiva, raffreddamento e cianosi delle 
estremità e fenomeni vasomotori della cute, associati ad un senso di pro¬ 
fonda astenia. 

La conoscenza di questi fenomeni risale a Frerichs e Naunyn (1895) i 
quali distinsero allora con il nome di « Coma cardiovascolare » una forma 
atipica di coma diabetico, caratterizzata appunto da sintomi gravissimi e 
talvolta mortali di insufficienza del circolo. 

Secondo questi Autori il meccanismo di questa sindrome circolatoria 
doveva ricercarsi in una insufficienza acuta del miocardio (Herztod); e que¬ 
sta loro ipotesi « centrale » ha avuto anche in seguito qualche sostenitore. 

Infatti von Noorden, Frank e, più recentemente St. Lorant (1926) hanno 
ammesso che l’insufficienza circolatoria rappresenti la causa più frequente 
di morte per i diabetici caduti in coma, anche se curati opportunamente 
con l’insulina; il cuore sarebbe gravemente danneggiato da quel profondo 
perturbamento dell’utilizzazione degli idrati di Carbonio che costituisce la 
base stessa del coma (Lorant) e i disturbi del circolo avrebbero pertanto 
un origine centrale. 

Ma altri Autori hanno preferito dare, nell’interpretazione di questi fe¬ 
nomeni, un’importanza maggiore all’elemento periferico, cioè al fattore va- 
sa'le propriamente detto. 

Già Ehrmann aveva sostenuto l’ipotesi di una intossicazione da corpi 
chetonici dei centri della regolazione vasomotoria; e, più recentemente, Von 
Neergard, Strauss e Wiechmann si sono espressi in questo senso. 

Von Neergard ha osservato anch'egli che la metà dei comatosi muore per 
insufficienza circolatoria, ma vede in questa insufficienza 1 espressione di un 
vero e proprio cedimento dei vasi periferici, delle arteriole c, sopratutto, dèi 
capillari nel loro tratto intermedio tra ansa arteriosa ed ansa venosa. Anche 
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lo Strauss parla di una ipoionia del circolo periferico e ì'attribuisce ad un 
esaurimento del sistema cromaffine, onde non esita a porre i 1 « collasso dia¬ 
betico » sullo stesso piano di quelli che si osservano nelle malattie infettive 
(tifo), negli stati settici e, in genere, in tutte le manifestazioni più o meno 
evidenti di iposurrenalismo; recentemente, infine, anche Wiechmann (1931) 
si è dichiarato propenso ad accettare un’interpretazione prevalentemente 
« periferica » del collasso diabetico. 

Le ricerche sulla fisio-patologia dei capillari cutanei nel diabetico por¬ 
tano degli argomenti in sostegno di questo modo di vedere; Weiss, Jiirgen- 
sen e Carusi hanno osservato che in questi malati il tratto intermedio del¬ 
l’ansa capillare alla piega dell’unghia è assai dilatato, e che anche il tratto 
venoso ha un calibro abnormemente aumentato; questo aspetto, verifican- 
tesi all'infuori di qualsiasi stasi o disturbo di circolo, è stato interpretato 
come l’espressione di una dilatazione attiva dei capillari. 

Landerer e Krauss, studiando la pressione dei capillari nel diabetico, 
l’hanno trovata molto bassa; indice questo, secondo loro, di uno sbanca¬ 
mento delle pareti vasali; infine un allievo di Miiller, il Gànsslen, ha dimo¬ 
strato che nel diabetico la permeabilità capillare è fortemente aumentata. 

Allo stato attuale delle nostre conoscenze sul significato delle modifica¬ 
zioni della forma e della funzione dei capillari, noi vediamo nella partico¬ 
lare struttura di questi, nell’aumento della loro permeabilità e nel 
basso livello della loro pressione, i segni più caratteristici di uno stato di 
ipotonia di codesti vasi; questo conferma He ipotesi di v. Neergard e di Strauss 
e costituisce, come si è detto, un argomento di una certa importanza in fa¬ 
vore di una interpretazione periferica dei disturbi di circolo nel diabete. 

Anche a noi è stato dato di osservare, qualche mese fa, un complesso 
di sintomi circolatorii gravi nel corso di un coma diabetico : si trattava di 
una giovane donna di 10 anni, accolla nel nostro Istituto il 3-XI-1931 in 
stato comatoso; la frequenza del polso (intorno ai 150), la ipotensione marca¬ 
tissima e progressiva (da 100-60 il 3-XI, la pressione cadde sino a 60-40 il 6-XI) 
l’aspetto ippocratico del volto, la cianosi delle labbra, il raffreddamento delle 
estremità, parlavano per uno slato di collasso grave, così come siamo soliti 
vederli nelle forme settiche ed infettive; nè la netta dilatazione dell’orecchietta 
destra (debordamento dell’ottusità cardiaca di circa un dito e mezzo dalla 
marginosternale di destra) disturbava tale ipotesi, giacché sappiamo che il 
cuore non è estraneo al meccanismo del collasso, pur non essendone interes¬ 
sato che secondariamente e per riflesso. 

Malgrado un’energica cura insulinica per cui la glicemia (4,07 %0 ) di¬ 
minuì rapidamente e la chetonuria scomparve, i fenomeni cardiovascolari si 
protrassero a lungo, cedendo solo a poco a poco e con grande stento. 

Le caratteristiche cliniche della sintomatologia vasale ed il suo persistere 
malgrado il netto miglioramento delle altre condizioni comatose e il largo 
uso dell’insulina riavvicinano questo nostro caso a quelli descritti da v. Neer¬ 
gard e da Lorant; anche in questi il polso era assai frequente (intorno ai 140) 
e la pressione arteriosa bassa (106-80-70 di massima); tutto il quadro era do¬ 
minato da un senso subbiettivo di stanchezza mortale. 

L’interpretazione del meccanismo dei disturbi circolatorii che accompa¬ 
gnano il coma diabetico è una questione ancora aperta, e piena di attrazione; 
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giacché le nuove conoscenze dell importanza del metabolismo del glicogeno 
per la normale funzione della fibra miocardica e déH’influenza dell’acidosi 
sulle modificazioni del tono vasaio periferico (Eppinger) sembrano aprire 
nuove ed interessanti vie di indagine e di interpretazione. 

Ma un lato di questo problema attira in modo particolare la nostra atten- 
zione e ha dato appunto origine al presente lavoro : la sua cura. 

L’insulina che fa rapidamente regredire i fenomeni più salienti del coma 
non ha alcuna influenza sulle manifestazioni vasali che, l abbiam visto, per¬ 
sistono anche quando quelli sono scomparsi, e talora anzi seguitano ad ag¬ 
gravarsi; del resto ciò si spiega ricordando che l’insulina esercita sì un’azio¬ 
ne circolatoria, ma in senso ipotensivo e vasodilatatore, del lutto opposto cioè 
a quanto in questo caso (Klemperer, Sammartino e Liotta, ecc.) sarebbe tera¬ 
peuticamente utile e desiderabile; tutt’al più L'insulina potrebbe giovare in¬ 
direttamente combattendo lo stato di acidosi che ha determinato l’ipotonia 
capiilo-venulare (Bùrger). 

I medicamenti ad azione centrale, come la digitale, si sono dimostrali 
insufficienti a dominare da soli la situazione ed a riprendere il controllo 
del circolo; il esperienza fattane dai precedenti Autori lo ha chiaramente 
dimostrato. 

II problema della cura ha destato quindi un interesse sempre rinnovato, 
giustificando varii tentativi terapeutici, come ad es. quello dello Strauss che 
ha sperimentato l’uso di un suo preparato, la Digitocrine, composto di di¬ 
gitale, caffeina e stricnina, ottenendone discreti risultati. 

Le nuove vedute sul significato « periferico » del collasso diabetico non 
hanno aperto nuove vie alla terapia, chè, anzi, l’hanno condotta, si può dire, 
ad un punto morto. 

Secondo le più moderne vedute (Bergmann, Vollheim, Holzbach) il col¬ 
lasso consiste fondamentalmente in una difettosa distribuzione della massa 

% 

circolante, per cui il sangue affluisce alla periferia, ristagnando o circolando 
lentissimamente in quelle vie accessorie, i cosidetti « depositi sanguigni » (il 
fegato, la milza e il plesso sottopapillare della cute), che si sono lasciati 
enormemente dilatare per la perdita di tono dei loro vasi : allora la massa 
circolante diminuisce, la quantità di sangue che nell’unità di tempo giunge 
al cuor destro è minore della norma e minore si fa il volume minuto lan¬ 
ciato dal ventricolo sinistro nell’aorta; così in un secondo tempo, ma solo 
in un secondo tempo, l’elemento centrale (cuore) aggiunge la sua nota 
a quello periferico (vasi). 

La cura del collasso mira necessariamente a ristabilire la normale circola¬ 
zione del sangue, ovviando alla sua difettosa distribuzione col restituire ai 
vasi periferici il loro tono ed il loro calibro, svuotando i depositi sanguigni e 
riconducendo in circolo le masse stagnanti alla periferia; per far questo oc¬ 
corre agire sui vasi e nessun farmaco ha azione periferica più energica del¬ 
l’Adrenalina. 

Ma qui appunto è il punto morto della questione terapeutica, perchè 
l’adrenalina — come è noto — mobilizza il glicogeno del fegato, dei muscoli 
e persino del tessuto adiposo sottocutaneo, mentre d altra parte ostacola 1 uti¬ 
lizzazione dello zucchero circolante da parte dei tessuti periferici, e forse an¬ 
che esercita un’azione inibente sulla funzione delle isole di Langherans; e 
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quindi illogico e pericoloso 1 vi li lizzarla come mezzo abituale di cura nel col¬ 
lasso dei diabetici. 

Tuttavia, nelle forme particolarmente gravi, Wiechmann ritiene che il 
suo uso sia giustificato, e anche Lorant e Strauss l’hanno talvolta sommini¬ 
strata; ora, l’esperienza di questi Autori mi sembra veramenle istruttiva, per¬ 
chè prescindendo dal danno arrecato al già turbato metabolismo degli idrati 
di carbonio, l’azione esplicata dall’adrenalina sulle condizioni generali dei 
comatosi è stata certamente efficacissima; col risalire della pressione, i pa¬ 
zienti sono usciti dal loro torpore, e si sono sentiti sollevati da quel senso di 
stanchezza mortale che prima li abbatteva; il miglioramento delle condizioni 
subbiettive è stato ogni volta veramente sorprendente. Evidentemente è solo 
ammettendo il carattere prevalentemente periferico delle manifestazioni cir¬ 
colatorie che ci si può spiegare il perchè del preciso e costante effetto di questo 
farmaco che ha un’azione così tipicamente vasale. 

Anche l’altra sostanza ipertensiva e vasocostrittrice, la piluilrina, aumenta 
nettamente, come è noto, il tasso glicemico. 

In base a queste considerazioni io ho pensato che valesse la pena di ri¬ 
cercare sistematicamente l’azione, ad un tempo sulla pressione arterioso e* 
sulla glicemia, di quelle sostanze, naturali o sintetiche, che possiedono un’at¬ 
tività « adrenalinosimile » : l’Efedrina, I Efetonina, e il Sympatol. 


OH OH 



ili I I I I 

OH ch 3 ch, oh ch 3 oh ch 3 

Efedrina Sympatol Adrenalina 

(Da Tieff.nsee: Miinch. Med. Woch 43, 1931). 

L Efedrina. — L’Efedrina è l’alcaloide dell’Ephedra Vulgaris, conosciuta in 
Cina già da lunghissimo tempo; la sua costituzione chimica (assenza di due 
idrossili e aggiunta di un radicale CH 3 ) (v. tabella) e la sua azione farmacolo¬ 
gica la riavvicinano all’Adrenalina. Infatti le ricerche di numerossimi Autori 
(Chen con Schmidt e Merk, Christensen e Foged, Curtis, Emde, Euler e Lilien- 
strand, Ghrist e Brown, Gotz, Greenbaum, Gradinescu e Marcii, Guidi. 
Haintz, Hoekstra e Revers, Houssav e Molinelli, Jansen, Kreitmair, Mehes e 
Kokas, Nagel, Pak, Yung e Read, Rowe, Rudolf e Stoicescu, Schaumann, 
Takaes, Tiefensee, Yano e molti altri) (1), hanno dimostrato che: J) L’Efedrina 
eleva la pressione sanguigna, in maniera meno intensa ma più durevole del¬ 
l’Adrenalina; 2) aumenta il tono dei vasi periferici; 3) conserva la sua azione 
anche se somministrata per bocca Per queste sue azioni essa è stata adoperata 
con successo nella cura degli stati asmatici, degli chocs anafilattici, dei col¬ 
lassi vascolari, delle eruzioni di orticaria, delle malattie allergiche, in tutti 
quei casi insomma in cui occorra un’azione costrittrice e Ionizzante del circolo- 
peri ferico. 


(1) La bibliografia del lavoro di Chen e Schmidt (1930) conta 500 citazioni. 
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Per quanto riguarda le modificazioni del tasso glicemico, non regna l’ac¬ 
cordo tra i varii Autori; su questo, che è il punto più importante delle nostre 
ricerche, torneremo in seguito più ampiamente. 

Anche nella interpretazione del suo meccanismo di azione non regna l’ac¬ 
cordo; secondo Pak, infatti, l’Efedrina agirebbe esclusivamente sulle fibre 
muscolari, giacché l’ergotamina che paralizza le teiminazioni nervose del 
Simpatico non ha alcuna influenza su di lei; secondo Curtis invece si tratte¬ 
rebbe di un’azione simpatica; secondo Mehes e Kokas, e Benigni, entrambe le 
azioni sarebbero contemporaneamente presenti. ■ 

L’Adrenalina non sarebbe estranea all'azione esplicata dall’Efedrina, nel 
senso che quest’ultima stimolerebbe la secrezione dei surreni (Guidi, Houssay 
e Molinelli, Gradinescu) o sensibilizzerebbe i vasi alla sua azione (Hildebrandt 
e Mugge). 

Concludendo l’Efedrina è una sostanza ad azione simile a quella del¬ 
l’Adrenalina, ed ha fondamentalmente le sue stesse indicazioni. 

L'Ejelonina. — Lo stesso si può dire di questo composto sintetico, ot¬ 
tenuto dai Laboratorii Merck; si tratta, in fondo, di una Efedrina otticamente 
inattiva, e, precisamente, di un cloridrato di fenilmetilaminopropanolo 
(Kreitmair). Secondo alcuni Autori la sua azione ipertensiva sarebbe meno in¬ 
tensa e durevole di quella dell’Efedrina (Euler e Lilienstrand, Hochrein e Kel¬ 
ler, Launoy e Nicolle e Scbaumann), mentre secondo altri (Kreitmair, Holz- 
bach) non esisterebbe tra le due sostanze differenza alcuna. 

Le sue indicazioni sono pertanto le stesse di quelle dell'Efedrina : l'asma, 
il collasso vasale postoperatorio (Gotz, Elias) o settico-infettivo (Lewy), le ma¬ 
lattie allergiche (Taterka e Kisch), le manifestazioni di vagotonismo come il 
mal di mare (Thimm) e così via; anche la sua azione sulla glicemia è discussa 
(v. in seguito). 

Il Sympatol. — E questo un prodotto sintetico, e precisamente un clori¬ 
drato di fenilmetilamminoetanolfenolo, che si distingue dall’Adrenalina e 
dall’Efedrina per alcune particolarità della sua struttura chimica (assenza di 
un idrossile in posizione-meta dell'anello). 

La sua azione è essenzialmente periferica e ricorda quella delle due so¬ 
stanze prima citate (Bier, Euler e Lilienstrand, Kuschinsky) pur essendo 
blanda e durevole; ma non è senza influenza anche sul miocardio, poiché sti¬ 
mola il cuore isolato, provocandovi un’eccitazione inotropa, positiva (Lasch) 
ed, elevando l’afflusso venoso, aumenta il volume minuto del cuore (Hochrein 
e Keller). 

Quest’ultimo fenomeno però è solo una conseguenza dell’azione vasale, 
perchè» dipende dall’aumentato afflusso del sangue al cuor destro nell’unità 
di tempo in seguito all’azione svolta sul circolo periferico e sulle vene. 

Ricerche personali. 

Con queste tre sostanze io ho praticato delle ricerche in serie, su un grup¬ 
po di 14 soggetti, sani o convalescenti avanzati di malattie non gravi, e tutti 
senza alterazioni dell metabolismo degli idrati di carbonio. 

In ognuno di questi soggetti io ho praticato, alla distanza di un giorno 
Luna dall’altra, una iniezione intramuscolare di adrenalina, una di efedrina 
e una di efetonina; in 6 soggetti, anche una di Sympatol. 
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In ogni soggetto la pressione venne misurata con l’apparecchio di Braun- 
Katz e seguendo il metodo vibro-palpatorio; la glicemia venne misurata con 
il micrometodo di Bang. Le modificazioni della pressione furono seguite sino 
a che i valori non furono tornati alla norma; la glicemia fu misurata prima 
de 1 !l'iniezione e mezz'ora, un'ora, due ore e tre ore dopo di questa. 

Per le esperienze fu usata l’Adrenalina dell’Istituto Terapeutico Romano. 
l’Efedrina e TEfetonina della Casa Merck e il Sympatol della Casa Boehring 
di Amburgo; le dosi usale furono di 1 mmg. per l’adrenalina, di g. 0,05 per 
l’Efedrina e l’Efetonina e di 0,06 per il Sympatol. 


Caso I. — L. Francesco. Soggetto normale. Peso Kg. 61. 



Prova dell’Adrenalina. 



Prova dell'Efedrina. 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6,45 

105-60 


1,07 

6,39 

110-60 


0,91' 

6.47 

Iniez. di 

1 mmgr. di Adi 

6,41 

Iniez. gr. 

0,05 d 

i Efedrina 

6.49 

150-75 



6,43 

110-60 



6,51 

160-80 


— 

6,45 

125-75 


— 

6.53 

180-85 



6,47 

135-75 


— 

6,55 

175-100 


— 

6,49 

140-75 


— 

f» — r* 

0,0 é 

155-85 



6,51 

140-75 


— 

G,59 




j 6,55 

140-75 


— 

ri 

i — 

150-75 


— 

7 — 

145-75 


— 

7,03 

150-80 


— 

7,05 

140-70 


— 

7,05 

150-80 


— 

7,10 

135-70 


1,14 

7,10 

150-80 


— 

7,20 

135-70 



7.15 

145-80 


1,60 

7,30 

135-70 



7.20 

130-70 



7,40 

130-70 


1,28 

7,30 

130-70 



7,50 

130-70 


— 

7,40 

125-70 


— 

1 8 — 

130-70 


0,75 

7,45 

120-65 


1,42 

8,40 

125-65 


0.90 

7,50 

110-60 


— 

9,40 

125-60 


0,91 

8,45 

105-60 


0,89 





9,45 

105-60 


1,03 : 






Prova dell'Ejetonina. 

1 

' 


Piova del Sympatol. 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

1 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6,05 

120-65 


0,72 

1 6,35 

110-65 


0,72 

6,10 

Iniez. gr. 

0,05 di 

Efetonina 

6,40 

Iniez. gr. 

0,06 di Sympatol 

6,12 

125-65 


-- 

6,42 

135-70 


— 

6,14 

125-70 


— 

6,44 

130-70 


— 

6,16 

130-75 



6,46 

125-70 


— 

6,18 

135-75 


— 

6,48 

120-65 


— - 

6,20 

135-75 


— 

' 6,50 

120-65 


— 

6,22 

135-75 


■ • • 

6,52 

115-60 


— 

6,24 

135-75 


— 

i 6,54 

115-60 


— 

6,26 

130-75 


— 

6,56 

115-60 


—— 

6,28 

130-70 


— 

6,58 

112-60 



6,30 

135-75 


— 

1 7 

112-60 


— 

6,32 

135-70 


— 

7,05 

112-60 


— 

6,34 

135-70 


— 

7,35 



0,92 

6,38 

130-70 


1,29 

8,35 



0,78 

6,40 

130-70 


— 

9,35 

• _____ 


0,70 

6,50 

125-65 







/ - 

120-60 


— 





7,05 

120-60 


0,70 


6 



8,05 

— 


0,60 





9,05 

-- 


0.70 






2 - Sez. Medica. 
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Caso II. — D'Ani. Guglielmo, anni 19, convalescente da una forma lieve di influenza. 
Peso Kg. 59. 



Prova dell'Adrenalina. 


Prova dell’Efedrina. 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa Glicemia 

6,20 

125-65 

1,35 

6,40 

115-70 

0,90 

6,25 

Iniez. 1 mmgr. 

di Adr. 

6,45 

Iniez. gr. 

0,05 di Efedrina 

6,27 

160-75 


6,47 

120-70 

— 

6,29 

175-80 

-- 

6,50 

135-70 

—— 

, 6,31 

205-95 


6,52 

135-80 

• ■ -■ 

6,33 

210-100 

— 

6,54 

135-80 

— 

6,35 

210-100 


6,56 

140-85 


6,37 

205-100 

— 

6,58 

145-95 

— 

6,39 

205-100 


7 — 

145-90 


6,41 

205-100 

— 

7,02 

145-90 

— 

6,43 

200-95 

— 

7,04 

145-90 

— 

6,45 

190-95 

— 

7,06 

145-85 

— 

6,50 

185-85 

1,78 

7,10 

145-90 

o 

H 

i-H 

6,55 

175-80 

— 

7,12 

140-90 

— 

7 

165-75 

— 

7,14 

140-90 

— 

7,10 

140-60 

— 

7,16 

140-90 

— 

7,15 

120-60 


• 7,18 

140-90 

— 

7,20 


1,92 

7,20 

140-90 

— 

8,20 

— 

1 — 

7,40 

— 

1,17 

9,20 

— 

1,30 

8,40 


1,25 




9,40 


1,94 


Prova dell'Ejelonina. 



Prova del Synrpatol. 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa Glicemia 

6,10 

115-60 

0,90 

** 

/ - 

110-55 

1,00 

6,15 

Iniez. gr. 0,05 di Efetonina 

7,05 

Iniez. gr. 

0,06 di Sympatol 

6,17 

120-70 

— 

7,08 

110-55 

- . 

6,19 

120-70 

— 

7,10 

120-55 


6,21 

122-70 


7,12 

120-60 

— 

6,23 

130-75 


7,14 

115-60 

— 

6,25 

130-75 


7,16 

115-65 

— 

6,27 

130-75 

— 

7,18 

113-60 

— 

6,30 

130-75 

— 

7,20 

112-60 

— 

6,35 

130-70 

— 

7,22 

112-60 

— 

6,40 

130-75 

1,53 

7,24 

115-55 

— 

6,45 

130-70 

— 

7,26 

110-55 

— 

6,50 

132-70 


7,28 

110-55 

1,17 

6,55 

130-70 

— 

7,30 



7 

' 125-70 


8 

110-50 

0,98 

7,05 

125-65 

— 

9 

— 

1,00 

7,10 

125-65 

1,30 

10 


1,02 

8,10 

115-60 

1,07 




9,10 

— 

0,75 
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Gaso III. — Di G. Celesio, anni 21. Pleurite guarita. Peso Kg. 68. 



Prova dell'Adrenalina. 



Prova dell'Efedrina. 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6,20 

110-65 

0,96 

6,25 

105-80 

1,15 

6,25 

Iniez. 1 inmgr. di Adr. 

6,30 

Iniezione 

— 

6,28 

120-75 


6,32 

110-65 


6,30 

135-75 


6,34 

120-80 

— 

6,32 

150-90 


6,36 

125-90 


6,34 

155-85 


6,38 

135-90 


6,36 

170-90 

— 

6,40 

135-90 

— 

6,38 

170-95 

— 

6,42 

135-85 


6,40 

165-95 


6,44 

135-85 


6,43 

165-85 


6,46 

130-85 

— 

6,45 

160-85 

— 

6,48 

130-80 

— 

6,48 

160-85 


6,50 

140-85 

— 

6,50 

160-80 

0,90 

6,52 

135-80 

— 

6,55 

150-75 


6,55 

135-85 

1,30 

7 

145-70 

— 

7 

120-75 


7,20 

120-60 

1,68 

7,25 

105-60 

1,02 

8,20 

110-50 

1,14 

8,25 

9 

0,90 

9,20 

• 

0,95 

9,25 

— 

0,85 



Prova dell'Efelonina. 



Oro 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

7 — 

95-55 

0,75 

7,23 

120-70 

— 

7,05 

Iniezione 

— 

7,26 

120-70 

— 

7,07 

. 103-65 


7,30 

120-70 

— 

7,09 

110-65 

— 

7,40 

120-65 

— 

7,11 

110-75 


7,50 

115-60 

— 

7,13 

110-75 

— 

8 — 

115-60 

0,71 

7,15 

115-75 


9 — 

105-55 

1,28 

7,17 

120-75 

— 

10 

— 

1,03 

7,20 

' 120-75 


ii- 


1,00 

Caso 

IV. — P. Mario, anni 

21. Pleurite 

in convalescenza. Peso Kg 71. 




Prova dell' Adrenalina. 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6,23 

115-60 

0,96 

6,50 

160-75 

* 

6,28 

Iniezione 


6,52 

150-60 

1,52 

6,30 

155-85 


6,54 

145-60 


6,32 

170-80 

— 

6,56 

145-55 

— 

6,34 

162-75 

— 

6,58 

140-50 

— 

6,36 

160-70 


r? 

i - 

140-50 

— 

6,38 

155-70 

— 

7,10 

130-45 

— 

6,40 

155-70 


7,20 

120-55 

— 

6,42 

155-75 

— 

7,23 

110-55 

1,78 

6,44 

165-75 

— 

8,23 

110-55 

1,55 

6,46 

160-70 

— 

9,23 


1,35 

6,48 

160-70 

— 

10,23 

— 

1,00 
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Prova dell’Efedrina. 



Prova dell’Efetonina. 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6,20 

105-55 

0,90 

6,20 

105-55 

1 03 

6,25 

Iniezione 

— 

6,25 

Iniezione 


6,27 

150-70 

— 

6,27 

115-60 


6,29 

140-70 

— 

6,29 

118-65 


6,31 

145-60 

— 

6,31 

120-60 


6,33 

145-65 

— 

6,33 

118-00 


6,35 

145-65 

— 

6,35 

125-65 


6,37 

155-70 

— 

6,37 

122-70 


6,40 

155-65 


6,40 

125-70 


6,43 

150-65 

— 

6,45 

125-70 


6,45 

150-70 

— 

6,50 

125-70 

1,13 

6,50 

145-60 

0,90 

r~ 

i — 

320-65 


6,55 

143-60 

— 

7,10 

120-65 


n 

140-65 

— 

7,20 

120-60 

1,21 

7,10 

145-65 

— 

8,20 

115-60 

1,03 

7,20 

135-65 

1,30 

9,20 

105-55 

1,00 

8,20 

125-60 

0,88 




9.20 

120-60 

0,90 




Caso 

^ • — N. Vincenzo, anni 19. Lesione specifica 

de] ginocchio. Peso Kg. 57. 


Prova dell’Adrenalina. 


1 

Prova dell'Efedrina. 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6,25 

100-60 

0,96 

6,20 

105-55 

0,90 

6,28 

Iniezione 

— 

6,25 

Iniezione 


6,30 

100-60 

— 

6,27 

110-60 

_ 

6,32 

100-60 

— 

6,30 

110-60 


6,34 

100-60 

— 

6,32 

120-60 

- 

6,36 

110-65 

— 

6,34 

125-65 

_ 

6,38 

120-65 


6,36 

135-65 

-- 

6,40 

125-60 

— 

6,38 

132-70 

— 

6,42 

130-70 


6,40 

130-65 

— 

6,44 

155-75 

— 

6,45 

130-65 

— 

6,46 

160-75 

— 

6,47 

135-70 


6,48 

160-75 

— 

6.50 

140-70 

0,88 

6,50 

170-80 

— 

6,55 

140-70 


6,53 

170-80 

1,35 

i - 

145-75 



160-70 

— 

7,10 

140-70 

■ ■ i ■ — 

7,10 

140-65 

— 

7,20 

135-65 

1,38 

7,20 

130-60 

— 

8,20 

110-55 

0,90 

7,23 

125-55 

1,56 

9,20 

— 

0,70 

8,23 

100-50 

1,30 




9,23 

— 

1,07 





Prava delVEfetonina. 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6,15 

105-55 

1,07 

6,40 

125-60 

• 

6,20 

Iniezione 

— 

6,45 

130-65 


6,22 

105-55 

— 

6,50 

130-65 

— 

6,24 

120-55 

— 

6,55 

125-60 

1,34 

6,26 

120-55 

— 

7 — 

115-55 

— 

6,28 

122-60 


7,10 

115-55 

— 

6,30 

120-60 


7,15 

115-55 

1,20 

6,35 

122-60 

— 

8,15 

105-55 

1,18 

6,38 

122-60 

- li 9,15 

— 

1,07 
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Caso 

VI. — F. Pietro, anni 

32. Ulcera gastrica. 

Peso Kg. 66. 



Prova dell’Efedrina. 



Prova cieli'Adrenalina. 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6,25 

110-70 

1,00 

6,35 

105-60 

0,71 

6,30 

Iniezione 

— 

6,40 

Iniezione 


6,32 

125-70 

— 

6,42 

210-110 

— 

6,34 

135-80 


6,44 

220-125 

— 

6,36 

140-85 


6,46 

215-110 


6,38 

140-85 

— 1 

6,48 

160-85 

— 

6,40 

140-85 


6,50 

140-75 


6,45 

145-80 


6,52 

120-65 

— 

6,48 

140-80 

— 

6,54 

120-85 

— 

6,50 

145-80 

1,14 

6,56 

115-60 

1,53 

6,53 

150-80 

— 

6,58 

115-60 

— 

6,55 

145-80 

— 


115-65 

— 

7 

140-80 

— 

7,10 

110-60 

— 

7,10 

140-80 


7,20 

110-55 


7,20 

140-80 

— 

7,30 

100-50 


7,25 

140-75 

1,62 

7,35 


1,60 

8,25 

120-75 

1,58 

8,35 


1,00 

9,25 

— 

1,00 

9,35 


0,83 




10,35 

— 

0,80 




Prova dell'Efclonina. 



Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arleriosa 

Glicemia 

7,55 

115-60 

1,00 

8,20 

122-68 

— 

7,57 

Iniezione 

— 

8,22 

132-70 

— 

7,59 

115-60 

— 

8,24 

130-70 

— 

8 — 

120-70 

— 

8,26 

130-70 

1,25 

8,02 

120-70 

— 

8,30 

130-65 

— ^ — 

8,04 

120-65 

— 

8,40 

120-60 

— 

8,06 

120-65 


8,50 

120-60 

— 

8,10 

125-65 


8,55 

115-60 

1,40 

8,12 

130-70 

— 

9,55 

— 

1,15 

8,14 

8,16 

135-70 

132-70 

— 

10,55 

— 

1,00 


Caso 

VII. — Nav. Vincenzo, anni 14. Influenza. 

Peso Kg. 45. 

9 


Prova dell'Adrenalina. 


Ore 

Pressione arteriosa Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6,25 

105-60 0,82 

6,44 

1357-0 

-- 

6,28 

Iniez. 5 Vi mmgr. — 

6,46 

130-70 


6,30 

120-80 

6,48 

130-70 

— 

6,32 

140-80 — 

6,50 

135-75 

«- 

6,34 

135-85 

6,55 

135-75 

1,00 

6,36 

140-85 — 

7 — 

125-65 


6,3'8 

140-90 — 

7,25 

120-65 

1,53 

6,40 

140-90 — 

8,25 

105-60 

0,82 

6,42 

140-90 

9,25 


0,82 
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Prova dell’Efedrina. 



Prova dell'Efelonina. 


re 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

40 

105-60 

0,90 

6,40 

105-55 

0,90 

45 

Iniez. 5 % fiala 

— 

6,45 

Iniez. gr. 0,03 


47 

105-60 

— 

6,47 

105-60 

_ 

49 

110-65 

— 

6,49 

110-65 

_ 

51 

110-65 

— 

6,51 

110-65 


53 

110-65 

— 

6,53 

110-65 


55 

115-65 


6,55 

110-60 


57 

115-65 

— 

6,57 

105-60 

_ 

59 

115-65 

— 


105-60 


— 

110-65 

— 

7,10 ‘ 

• 

CO 

* 

O 

02 

110-65 

— 

7,15 

m. 


05 

110-65 

— 

7,20 

1 


08 

110-65 


7,30 

a aap 


10 

110-65 

1,10 

7,40 

—. 

0,86 

12 

110-65 

— 

8,40 

— . 

1,19 

14 

105-60 

— 

9,40 

— 

0,91 

16 

— 

— 

10,40 

-— 

0,90 

20 

— 

— - 



30 

— 

— 




40 


1,17 




40 

— 

1,05 

• 



40 


0,94 




40 


0,90 




Caso 

Vili. — T. Ettore, anni 25. Reumatismo articolare lieve. Peso Kg. 68. 


Prova dell'Adrenalina. 

1 


Prova dell’Efedrina. 


e 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

25 

105-60 

0,96 

6,30 

95-55 

0,70 

10 

Iniezione 


6.35 

Iniezione 






34 

110-65 

— 

^ 

6,43 


— 

36 


- 

6,45 



38 

125-65 

— 

6,48 

110-60 

— 


7.2 
7,3i 
8,3< 

9.3 
10,3i 
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Prova dell 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

7 — 

95-50 

0,83 

7,05 

Iniezione 

— 

7,07 

108-63 

— 

7,09 

110-65 

— 

7,11 

115-75 

— 

7,13 

120-75 

— 

7,15 

125-75 

— 

7,20 

120-75 

— 

7,23 

125-75 

— 


'Efetonina 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicem 

7,25 

125-75 

— 

7,28 

130-75 

— 

7,30 

7,40 

130-75 

130-75 

0,71 

7,50 

125-70 

— 

8 — 

120-70 

1,53 

9 — 

118-70 

0,90 

10 

115-65 

0,83 

11 — 

100-55 

0,85 


Gaso 

IX. — V. Sante. 

Influenza guarita. Peso Kg 

. 91. 



Prova dell'Adrenalina. 


Prova delPEfetonina. 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6,30 

115-65 

1,22 

6,20 

110-55 

1,00 

6,35 

Iniezione 

— 

6,25 

Iniezione 

— 

6,37 

115-65 

— 

6,27 

120-65 

— 

6,39 

110-70 

— 

6,29 

115-65 

— 

6,41 

115-65 

— 

6,31 

118-65 

— 

6,43 

115-65 

— 

6,33 

122-65 

— 

6,45 

115-60 

— 

6,35 

120-70 

— 

6,47 

110-60 

— 

6,37 

120-70 

— 

6,50 

110-60 

1,65 

6,40 

132-75 

«• - 

6,53 

110-60 

— 

6,45 

130-75 


6,55 

115-65 

— 

6.50 

130-70 

1,25 

6,58 

115-65 

— 

6,55 

125-70 


n 

1 - 

120-65 

— 

7 — 

125-70 

— 

7,10 

130-70 

— 

7,10 

125-70 . 

— 

7,20 

155-75 

— 

7,20 

115-65 

1,42 

7,30 

145-75 

2,00 

8,20 

110-60 

0,97 

8,30 

110-60 

1,07 

9,20 

110-55 

1,00 

9,30 

— 

1,10 

10,20 


1,03 

10,30 

— 

1,20 







Prova del 

Sympatol. 



Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemi 

6,25 

100-55 

0,89 

6,48 

105-60 

— 

6,30 

Iniezione 

— 

6,50 

105-60 

— 

6,32 

100-55 


6,55 

105-55 

1,17 

6,34 

105-60 

— 

7 — 

100-55 

— 

6,36 

105-60 

— 

7,10 

100-55 

— 

6,38 

108-62 

— 

7,20 

— 

— 

6,40 

105-60 

— 

7,25 

— 

0,97 

6,42 

105-60 

— 

8,25 

% 

0,70 

6,44 

105-60 

— 

9,25 

— 

0,85 

6,46 

100-65 

— 

10,25 

— 

0,90 
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Caso X. — M. Romolo. Pleurite secca. Peso Kg. 62. 



Prova dell Adrenalina. 



Prova dell'Efedrina. 


Ore 

Pressione arteriosa Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6 — 

105-55 

0,88 

6 — 

105-50 

0,89 

6,10 

Iniezione 

— 

6,15 

Iniezione 


6,11 

240-110 

- | 

6,17 

110-60 


6,12 

220-100 

— 

6,19 

120-60 


6,13 

150-90 

— 

6,20 

120-60 


6,14 

120-60 

— 

6,23 

125-65 


6,15 

600-150 


6,25 

125-65 


6,20 

75-35 

— 

6,30 

125-65 

1,32 

6,25 

60-20 

— 

6,35 

130-65 


6,30 

50-15 

— 

6,40 

135-65 


6,35 

Sospesa la misura della 

pressione 

! 6,45 

140-70 


6,40 

— 

1,52 

6,48 

140-75 


6,50 

mm 

— 

— 

6,50 

145-75 


r ~ 

1 - 

— 

— 

6,55 

140-70 


7,10 

-' 

2,10 


145-70 

1,78 


(Sospesa la ricerca). 


7,10 

145-75 





. 7,15 

145-75 

- 




7,20 

140-70 

— ■ . 




8 — 

— 

1,61 




8,20 

130-65 





9,20 

120-60 

0,90 




10,20 

— 

0,90 




Prova deWEfetonina. 



Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6,20 

105-50 

0,88 

6,46 

120-60 


6,25 

Iniezione 

— 

6,48 

125-60 

_ 

6,30 

120-55 

— 

6,50 

125-60 

1,04 

6,32 

125-60 

— 

6,55 

125-55 

w 

6,34 

125-60 

— 

é - 

125-60 

- 

6,36 

125-60 

— 

7,10 

120-60 

_ - 

6,38 

125-60 

— 

7,20 

120-60 

1,20 

6,40 

130-60 

— 

8,20 

110-55 

0,70 

6,42 

135-65 

— 

9,20 

— 

0,86 

6,44 

135-65 


10,20 


0,90 

Caso 

XI. — S. Sesto. Malaria terzanaria 

benigna. 

Peso Kg. 65. 



% 

Prova dell'Adrenalina. 



Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6 — 

110-50 

0,93 

6,28 

140-70 

— 

6,10 

Iniezione 

— 

6,30 

140-70 

1,13 

6,11 

130-70 

— 

6,40 

135-65 

• 

6,13 

130-70 

— 

6,50 

130-65 


6,15 

130-70 


/ - 

120-60 

1,93 

6,18 

135-70 


7,10 

110-55 

— 

6,20 

135-70 

— 

7,20 

110-50 

— 

6,22 

135-70 

— 

8 

— 

1,62 

6,24 

140-70 

— 

9 — 

— ■ — 

0,98 

6,26 

140-70 

ì) 

10 — 

— 

0,80 
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Prova dell’Efedrina. 

| 


Prova dell'Efetonina. 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6,15 

110-55 

0,95 

6.20 

110-55 

0,90 

6,18 

Iniezione 

— 

6,25 

Iniezione 

— 

6,20 

125-60 

— 

6,28 

115-55 

— 

6,22 

130-60 


6,30 

115-60 

— 

6,24 

125-60 

— 

6,32 

115-60 

— 

6,26 

125-60 


6,34 

120-C0 

— 

6,28 

125-60 


6,36 

120-60 


6,30 

125-60 

— 

6,38 

115-60 

— 

6,35 

120-55 


6,40 

110-60 

— 

6,40 

120-55 

— 

6,45 

110-55 

— 

6,45 

115-55 

1,08 

6,50 

100-55 

1,02 

6,50 

115-55 

” 

6,55 

105-55 


6,55 

115-55 

1 

■■■ 1 ’ 

7 — 

110-55 

— 

7 

115-55 


7,10 

105-55 

— 

7,10 

110-55 


7,20 

105-55 

1,20 

7,15 


1,25 

8,20 

— 

1,00 

8,15 


1,00 

9.20 

- • 

0,88 

9,15 

— 

0,95 

10,20 


0,90 

10,15 

— 

0,90 




Gaso 

XII. — S. Alfredo. Influenza. Peso Kg. 62. 




Prova dell’Adrenalina. 



Prova dell'Efetonina. 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6,45 

105-55 

1,00 

6,05 

95-50 

1,00 

6,50 

Iniezione 

— 

6,10 

Iniezione 

— 

6,52 

200-100 

— 

6,12 

95-50 

*- 

6,54 

160-100 


6,14 

95-50 


6,56 

90-50 


6,16 

500-55 

— 

6,58 

85-35 


6,18 

105-60 

— 

7- 

80-35 

— 

6,20 

110-60 

— 

7,05 

82-35 

— 

6,22 

110-60 

— 

7,10 

100-45 

— 

6,22 

110-65 

— 

7,15 

115-45 

1,17 

6.24 

110-65 

— 

7,20 

110-50 

— 

6,26 

110-60 

— 

7,30 

105-55 

— 

6,28 

105-60 

— 

7,40 

105-55 

— 

6,30 

110-60 

— 

7,45 

105-55 

1,48 

6,35 

110-65 

1,24 

8,45 

_ 

1,15 

6,40 

110-60 

— 

9,45 


0,98 

6,45 

105-60 

— 

10,45 

— 

1,00 

6,50 

100-60 

— 




6,55 

100-55 

— 




7 

100-55 

— 




7,05 

100-55 

1,42 




8,05 

100-55 

0,69 




9,05 

95-55 

0,90 




Il 10,05 

— 

1,00 



Prova del 

Sympatol. 



Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6,20 

105-55 

0,71 

6,40 

— 

— 

6,25 

Iniezione 

— 

6,45 

— 

— 

6,27 

105-55 

— 

6,50 

— 

1,00 

6,29 

110-55 

— 

7 — 

— 

■ 

6,31 

308-55 


7,10 

— 

— 

6,33 

105-55 

— 

7,20 

— 

0,89 

6,35 

105-55 

— 

8,20 

• 

0,75 

6,37 

105-55 


9,20 

— 

0,70 

6,39 

105-55 


10.20 

é 

— 

0,72 
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Caso XIII. — C. Ferdinando. Influenza. Peso Kg. G3. 



Prova dell'Adrenalino 

[. 


Prova dell’Efedrina. 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemic 

7,30 

90-40 

1,07 

6,35 

80-40 

0.78 

7,35 

Iniez. 14 mmgr. 

— 

6,40 

Iniezione 


7,36 

95-40 

— 

6,41 

80-40 


7,38 

95-40 

— 

6,43 

90-50 


7,40 

100-45 

— 

6,45 

90-50 


7,42 

100-45 

— 

6,48 

95-48 


7,44 

105-50 

— 

6,50 

100-45 


7,46 

100-45 

— 

6,55 

105-45 


7,48 

100-45 

— 

7 

105-50 


7,50 

105-45 

— 

7,05 

105-50 

0,86 

7,52 

115-50 

— 

7,10 

105-50 


7,54 

120-45 

— 

7,15 

105-50 


7,56 

110-50 

— 

7,20 

105-50 


7,58 

] 15-50 

— 

7,30 

105-50 


8 

125-55 

1,28 

7,35 

100-45 

1.17 

8,05 

135-60 

— 

8,35 

95,45 

0,95 

8,10 

145-70 

— 

9,35 

— 

0,85 

8,15 

155-75 

— 

• 



8,20 

160-80 

- 




8,25 

140-60 

— 




8,30 

140-45 

0,81 




9,30 

85-40 

0,70 




10,30 


0,98 




11,30 


1,00 





Prova dell’Efetonina. 



Prova del Sympatol. 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

6,05 

105-45 

0,87 

6,35 

95-45 

0,72 

6,10 

Iniezione 

— 

6,40 

Iniezione 


6,13 

105-55 

— 

6,43 

95-45 

— 

6,15 

100-45 

— 

6,45 

95-45 


6,18 

110-45 


6,47 

100-45 

• 

6,21 

112-55 


6,49 

100-50 

m 

6,23 

112-55 

— 

6,51 

100-55 

_ 

6,25 

115-50 

— 

6,55 

100-55 

— 

6,28 

115-50 

— 

r* 

/ — 

95-55 

— . 

6,31 

112-45 

— 

7,05 

95-45 

■ - 

6,33 

» 112-45 

— 

7,10 

— 

1,02 

6,35 

112-45 

1,05 

7,20 

— . 

_____ 

6,38 

110-45 

— 

7,40 

— — 

0,88 

6,40 

110-45 


8,40 

. — 

0,85 

6,50 

105-45 

— 

9,40 

• • •• 

0,83 

7 — 

105-45 

— 

10,40 

• m 

0,85 

7,05 

— 

1,25 




8,05 

— 

1,15 




9,05 

— 

0,85 




10,05 

— 

0,90 
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Caso 

XIV S. Paolo. Reumatismo poliarticolare 

acuto. Pese Kg. 72. 



Prova dell'Adrenalina. 



Prova dell’Efedrina. 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

7,10 

105-60 

0,90 

7,50 

95-60 

0,73 

7,15 

Iniezione 


7,54 

Iniezione 

■ - 

7,17 

95-50 

— 

7,56 

95-60 

— 

7,19 

95-50 

— 

7,58 

95-65 

—— 

7,21 

100-50 


8 — 

100-70 

■ - 

7,23 

100-50 

— 

8,02 

105-70 

— 

7,25 

105-50 

— 

8,04 

105-70 

1 1 

7,27 

105-55 

— 

8,06 

110-70 

—— 

7,30 

105-55 

— 

8,08 

115-75 

— 

7,32 

110-55 

— 

8,10 

115-70 

— 

7,34 

115-60 

— 

8,12 

115-75 


7,36 

115-65 


8,14 

120-75 

• 

7,38 

115-60 

— 

8,16 

125-75 

■ - ■ — 

7,40 

7,45 

110-55 

105-55 

1,60 

8,18 

8,20 

125-75 

125-75 

1,20 

7,50 

105-55 

— 

8,30 

130-75 

- 

7,55 

_ 

— 

8,40 

130-75 

■ 

8 — 


_ 

8,50 

130-80 

0,60 

8,10 


1,07 

9,50 

125-70 

0,70 

9,10 

— 

1,07 

10,50 

120-70 

0,73 

10,10 

— 

1,10 




11,10 

— 

1,05 





Prova delVEfelonina. 



Prova del Sympatol. 


Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

Ore 

Pressione arteriosa 

Glicemia 

G — 

105-60 

0,72 

6,35 

85-45 

0,85 

6,05 

Iniezione 

— 

6,40 

Iniezione 

■ 

6,07 

110-60 


6,42 

85-45 

— 

6,10 

112-60 

— 

6,44 

90-55 

— 

6,12 

115-65 

— 

6,46 

90-60 

■■ 

6,14 

115-65 

— 

6,48 

90-60 

— 

6,16 

120-70 

— 

6,50 

95-55 

— 

6,18 

120-70 

— 

6,52 

90-60 

■ — 

6,20 

125-75 

— 

6,54 

90-60 

— 

6,22 

125-70 

-- 

6,56 

90-65 

■ 

6,24 

125-70 

— 

6,58 

90-60 


6,26 

125-70 

— 

r* 

85-55 

1,22 

6,28 

122-65 

— 

7,10 

85-50 

1 

6,30 

122-65 

1,07 

7,20 

85-50 

■ 

6,35 

120-65 

— 

7,30 

85-50 


6,40 

120-60 

— 

7,35 

85-50 

1,24 

6,50 

120-60 

— 

8,35 

85-45 

0,72 

7 — 

115-60 

1,42 

9,35 

— 

0,80 

8 — 

110-60 

0,70 

10,35 

— 

0,83 

9 — 

110-60 

0,72 




10 

100-60 

0,70 





Discussione dei risultati. 

Distinguiamo i dati raccolti in due grandi gruppi : quelli che riguardano 

la pressione e quelli che si riferiscono alla glicemia. 

Per il primo gruppo non c’e molto da dire* è opinione comune tra gli 
Autori, e noi non possiamo che confermarla, che le sostanze ad azione adre- 
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nalinosimile esercitino un azione ipertensiva più blanda ma più durevole del¬ 
l’adrenalina; l'Efedrina si è dimostrata nella maggioranza dei casi più ener¬ 
gica deH’Efetonina, e il Sympatol più debole sia dell’una che dell’altra; non 
possiamo quindi confermare le vedute di Kreitmair e di Holzbach, mentre ci 
associamo a quelle di Euler e Lilienstrand, Sehaumann e gli altri, circa la dif¬ 
ferente azione di queste sostanze. 

Non notammo mai gli spiacevoli fenomeni d’intolleranza descritti da Tie- 
fensee, Miller e altri (cefalea, palpitazione intensa, disturbi del ritmo, eoe.). 

Maggiore interesse hanno i dati che si riferiscono alle modificazioni del 
tasso glicemico, sia perchè riguardano più da vicino il nostro argomento, sia 
perchè si riferiscono ad un argomento ancora discusso. 

Infatti secondo alcuni Autori (Nardelli, Kreitmair e Haurtz, Nitzescu ecc.) 
l’Efedrina non modificherebbe affatto il tasso della glicemia, secondo altri 'la 
modificazione sarebbe lievissima (Lehvko e Mehes, Rudolf e Graham), se¬ 
condo altri ancora, sarebbe netta e costante (Cannavo, Himwich, Wilson); nè 
mancano osservazioni contraddittorie come quella di Vano, per cui l’iniezione 
sottocutanea di Efedrina diminuirebbe, mentre quella endovenosa aumente¬ 
rebbe la glicemia, e quella di Rudolf e Graham e di imanishi in cui l’azione 
iperglicemizzanle, evidente nell’uomo sano, sarebbe scarsa o mancherebbe del 
tutto nel diabetico. 

La stessa incertezza e le stesse contraddizioni si incontrano a proposito del- 
l’Efetonina; secondo Lehyko e Mehes la sua azione iperglicemizzante sarebbe 
scarsa, secondo Spaetli sarebbe evidente e secondo Cai Ilolten mancherebbe 
del tutto. 

Nè diversa è la sorte del Sympatol, di cui Lasch ammette e Kottlors e 
Faust negano l’azione iperglicemizzante. 

Esaminiamo adesso i nostri risultati, schematicamente raccolti: 


Tavola I. 

Modificazioni del tasso cjlicemico sotto l’azione delle sostanze in esame. 

(Aumento del glucosio %o). 


Caso 

Adrenalina 

Efedrina 

Efetonina 

Sympatol 

I 

0,53 

0,36 

0,57 

0,28 

11 

0,57 

0,35 

0,63 

0,17 

III 

0,72 

0,15 

0,53 

— 

IV 

0,82 

0,40 

0,18 

— 

V 

% 

0,60 

0,48 

0,37 

— 

VI 

0,60 

0,89 

0,40 

— 

VII 

0,71 

0,27 

0,29 

— 

Vili 

0,72 

0,72 

0,70 

-- 

IX 

0,88 

— 

0,42 

0,2S 

X 

1,22 

0,89 

0,32 

— 

XI 

1,00 

0,30 

0,30 

—■ 

XII 

0,48 

— 

0,41 

0,29 

XIII 

0,21 

0,30 

0,38 

0,30 

XIV 

0,70 

0,47 

0,70 

0,39 
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Risulta da questa tabella che il maggior aumento del tasso glicemico è 
staio raggiunto con l’Adrenalina in 10 casi su 14 (73,4 %) e negli altri 4, due 
volte con l’Efetonina (13,3 %) e due con l’Efedrina (13,3 %); che, degli 8 casi 
in cui non fu usato il Sympatol, l’aumento minore del tasso glicemico si os¬ 
servò in 3 con l’Efedrina ed in 5 con l’Efetonina; in tutti i casi, infine, in cui 
fu provato anche il Sympatol, fu questo a determinare la minore oscillazione 


glicemica. 

In qualche caso (Vili) Adrenalina e sostanze adrenalinosimili dettero mo¬ 
dificazioni della glicemia pressocchè parallele, in qualche altro (XI) invece la 
differenza d’azione fu notevolissima. 

Concludendo si può dire che: 

— le sostanze adrenalinosimili esercitano tutte una costante azione ipei- 


glicemizzante; 

— tale azione, come quella ipertensiva, è di solito più blanda di quella 
dell’Adrenalina; 

— delle tre sostanze esaminate il Sympatol è certamente quella che me¬ 
no influenza il tasso glicemico; 

— non è altrettanto facile stabilire qual sia quella che lo influenza di 
più, dato che i più notevoli aumenti del tasso glicemico si sono osservati ora 

con 'l’Efedrina ed ora con l’Efetonina. 

Ma l’esame delle modificazioni glicemiche dovute all’azione queste so¬ 
stanze non ha, se lo si considera isolatamente, che un valore esclusivamente 
farmacologico e di scarsa importanza clinica e pratica; confrontiamo invece 
queste modificazioni con quelle della pressione ed eccoci allora rientrare nel 
vivo della questione. 

Noi vediamo così che le intensità dell'azione ipertensiva ed iperglicemiz- 
zante procedono di solito parallelamente, ed in questo parallelismo appunto ci 
sembra racchiusa la difficoltà del problema per cui, chi non voglia provocare 
pericolose alterazioni del tasso glicemico deve anche accontentarsi a non eser¬ 
citare sul circolo che un’azione di modesta entità. 

Va però notato che il parallelismo non è costante; in 6 casi su 14 noi ab¬ 
biamo osservato che l’Efedrina esercitava, in confronto dell Efelonina, un’azio¬ 
ne circolatoria più energica ed una iperglicemizzante più blanda; su questo 

punto torneremo tra poco. 


Dal complesso dei risultati raggiunti non è facile dedurre una precisa re¬ 
gola terapeutica che possa servir di linea di condotta al medico pratico nella 
cura del collasso vasale dei diabetici in coma; noi possiamo dire soltanto che 
in queste condizioni morbose le sostanze adrenalinosimili sono da preferirsi 
« condizionatamente » all’Adrenalina vera e propria; e « condizionatamente » 
appunto, perchè si tratta di preparati ad azione iperglicemizzante che vanno 
usati con prudenza e mai senza stretta necessità. 

Ricorreremo dunque prima ad altri farmaci, specialmente alla canfora, alla 
stricnina ed al chinino; la canfora in questi ultimi tempi, sta subendo un pro¬ 
cesso di riabilitazione terapeutica specialmente in Germania (Groedel) essendosi 
dimostrata capace di esercitare una notevole azione periferica, vasale, per cui 
viene usata con successo nella cura delle ipotonie vasali della grippe, del ti¬ 
fo, eec.; naturalmente si terrà conto, nel somministrarla, delle controindicazio- 
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ili offerte dalle malattie del fegato, organo che, nel diabetico, è così spesso com¬ 
promesso; e si preferiranno i preparati idrosolubili (v. anche Rosenberg), come 
ad es. la Coramina. 

La stricnina agisce, come è noto, per la sua azione eccitante sui centri va¬ 
somotori e sul miocardio; e in quanto al chinino, oltre la sua azione tonica 
generale, esso esercita anche, secondo recentissime ricerche praticate nel nostro 
Istituto (De Bonis) una netta azione ipoglicemizzante. 

Se con questi primi rimedii non riusciremo a riprendere il controllo del 
circolo periferico, ricorreremo alle sostanze adrenalinosimili, tra cui si prefe¬ 
rirà l’Efedrina; le nostre ricerche ci hanno infatti convinto che questo prepa¬ 
rato esercita un’azione tonica vasale nettamente superiore agli altri due, men¬ 
tre la sua influenza sulla glicemia si mantiene spesso in limiti modesti; d’al¬ 
tra parte l’azione vasale è quella che più interessa e più urge di far sentire 
sull’organismo e lo svantaggio dell’aumento maggiore della glicemia, è larga¬ 
mente compensato, trattandosi di differenze così lievi, e neppure costanti dalla 
maggiore intensità e durata della sua azione vasale. 

L’uso di questa sostanza non escluderà certamente la contemporanea som¬ 
ministrazione delle altre ricordale prima; solo vogliamo mettere in guardia 
dalla somministrazione contemporanea o a breve distanza della digitale con 
l’Efedrina, essendo stati recentissimamente descritti effetti assai dannosi dal¬ 
l'uso combinato di questi due medicamenti. 

Roma, giugno 1932-X. 

RIASSUNTO. 


L’À. studia sistematicamente l’azione esercitata sulla pressione,arteriosa e 
sul tasso glicemico da tre sostanze, dette « adrenalinosimili » per i caratteri ed 
il meccanismo della loro azione terapeutica; l’Efedrina, l’Efetonina ed il 
Sympatol; in base ai risultati così raccolti 1A. discute la possibilità di usare 
di queste sostanze nella cura del collasso vasale che si osserva nel coma dia¬ 
betico. 
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Ospedale Civico « Regina Elena », Trieste. 

IV Divisione Medica diretta dal primario dott. A. Cofleri. 

La cura delle itterizie mediante il glucosio 

Dolt. Leopoldo Winternitz, aiuto. 


Per comprendere le ragioni di questo mezzo di cura delle itterizie, che 
ebbi occasione di esperimenlare nella IV divisione medica dell'Ospedale Ci¬ 
vico Regina Elena di Trieste, per incarico del Primario dott. Cofleri, è ne¬ 
cessario passare in rapida rassegna le idee più recenti in rapporto a queste 
affezioni. Fino a circa una ventina d’anni fa, dominava indiscussa in pato¬ 
logia epatica la teoria del Rroussais-Virchow la quale piegava Pitterò catar¬ 
rale mediante la formazione di un tappo di muco in corrispondenza alla pa¬ 
pilla di Vater, originatosi da un catarro gaslro duodenale. Questo tappo di 
muco, occludendo il coledoco, ostacolerebbe il normale deflusso della bile, 
sicché Pitterò catarrale non sarebbe altro che un ittero di origine meccanica. 
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Senonchè alcuni fatti parlavano contro a questa tesi. In primo luogo l’os¬ 
servazione che durante il decorso di un ittero catarrale non sempre le feci 
sono completamente prive di pigmenti biliari per cui, almeno in questi casi, 
non si può parlare di un’occlusione del coledoco. L’applicazione della sonda 
duodenale di Einhorn dimostrò essere questi casi anche più frequenti di 
quanto il semplice esame delle feci poteva far supporre; in secondo luogo si 
era notato che queste itterizie di apparenza tanto benigna, potevano talvolta 
terminare con un’atrofia gialla acuta o subacuta del fegato, che conduceva 
a morte il paziente. Questi rilievi fecero sospettare che la lesione del fegato 
fosse più profonda di quanto Virchow ammetteva e risiedesse, non già nelle 
vie biliari, ma nel parenchima epatico stesso. 

Nel 1908 Widal e Abrami osservarono un soggetto morto di ittero grave, 
il quale durante la sua malattia aveva presentato un’itterizia molto intensa 
con assoluta acolia fecale e ritenzione di sali biliari e presso il quale l’esame 
necroscopico non potè dimostrare alcuna alterazione delle vie biliari nè extra, 
nè intraepatiche, mentre le cellule del fegato erano colpite da gravi e diffuse 
alterazioni. 

Durante Ila guerra (1915) PEppinger ebbe occasione di sezionare tre sol¬ 
dati caduti al fronte, mentre erano affetti da lieve itterizia catarrale e potè 
constatare, all’esame microscopico del fegato di questi soggetti, diffuse al¬ 
terazioni a carico delle cellule epatiche, con parziale necrosi di queste, mentre 
le vie biliari erano assolutamente integre. 

Attualmente la grande maggioranza degli Autori, sia francesi che tede¬ 
schi, fatta eccezione deH’Umber — il quale si attiene ancora alla teoria della 
colangia, del suo maestro Naunyn — ammettono generalmente che 1 ittero 
catarrale sia dovuto ad alterazioni del parenchima epatico e che tra le forme 
benigne che costituiscono Ila grandissima maggioranza dei casi e le forme 
maligne, rappresentate dall’atrofia gialla acuta e subacuta, non vi sia in so¬ 
stanza che una differenza di gradi. 

Da noi in Italia, lo Zoia nella sua « Monografia sulle itterizie » del 1923 
così si esprime in rapporto alla patogenesi dell’ittero catarrale (pag. 33). « Per 
quanto riguarda Pitterò catarrale... l’ipotesi che un'alterazione della cellula 
epatica esista e che abbia parte nella genesi dell’ittero, è prospettata da varie 
parti, sebbene non dimostrata. Che vi siano casi di passaggio tra Pitterò ca¬ 
tarrale comune e Pitterò grave, può darsi così da comprendere anche Pitterò 
catarrale nello stesso gruppo, ma non lo si può ancora ritenere dimostrato ». 
E più avanti (pag. 39) egli così conclude : « che vi siano itterizie date sola¬ 
mente da una funzione alterata della cellula epatica non è ancora bene dimo¬ 
strato. Dal punto di vista clinico mi sembra che non possa essere ancora indi¬ 
vidualizzata una terza classe di itteri (oltre a quelli meccanici e pleiocro- 
mici). Il Rietti (1925) si adagia all’opinione di Felsenreich e Satke i quali 
distinguono tre forme di itteri semplici o catarrali e precisamente la forma 
lieve, dovuta a flogosi della mucosa del duodeno e tumefazione della papilla 
di Yater, la forma di tipo duodenale, dovuta a angiocolite e la forma di tipo 
epatico con lesioni diffuse parenchimali del fegato, di origine infettiva. 

Nei tempi più recenti il Gamna (in « Trattato di Medicina interna » del 
Ceconi) brattando dell’ittero Icatarrale ammette l’esistenza di una vera e 
propria epatite, cioè di una diffusa azione alterativa sul parenchima epatico, 


3 - Sez. Medica. 














526 


« IL POLICLINICO » 


da parte di un agente patogeno di natura probabilmente infettiva ed osserva 
che la situazione nesografica dell'Utero catarrale si è venuta spostando dalle 
infiammazioni delle vie biliari al gruppo delle malattie parenchimali del 
fegato; uno stato flogistico delle vie biliari non sarebbe tuttavia escluso come 
traccia della via tenuta dall’affezione ascendente al canale digerente, ma non 
è più considerato come fatto essenziale della malattia e il fattore causale del- 
l’ittero. 


Ma questa teoria trova il più grande ostacolo nel fatto che il deflusso bi¬ 
liare nel l'intestino viene pur sempre a cessare nella grande maggioranza dei 
casi di cosidetto Utero catarrale. Per spiegare questa ritenzione biliare, che 
secondo le recenti teorie, non potrebbe essere clic di origine cellulare, il 
Fiessinger e FEppinger, indipendentemente Luno dall'altro, ammettono la 
formazione di comunicazioni fra i canalicoli biliari ed i capillari sanguigni 
per la distruzione delle cellule epatiche, che notoriamente sono le uniche a 
separare gli uni dagli altri; mentre Widal e Àbrami i quali danno una grande 
importanza ai cosidetti Uteri dissociati, spiegano la ritenzione biliare con al¬ 
terazioni fisico-chimiche del protoplasma delle cellule deputate all’escrezione 
della bile. 

Restando ad ogni modo assodato che Pitterò catarrale riveste un’impor¬ 
tanza molto più grande di quella che gli spetterebbe se fosse semplicemente 
dovuto ad un impedimento nel deflusso della bile risiedente nelle basse vie 
biliari e sussistendo ognora la possibilità che questa malattia, originaria¬ 
mente così benigna possa trasformarsi in una forma grave e letale, si com¬ 


prende come la terapia non debba arrestarsi alle solite cure di indole cola¬ 
goga, ma debba mirare a difendere il parenchima epatico da quei processi 
autolitici che sono la base dell'atrofia gialla acuta e subacuta di quest'organo. 
Una delle caratteristiche più rimarchevoli delle cellule del fegato in preda al¬ 
l’atrofia gialla acuta, è la loro povertà di glucogene. La diminuzione di glu- 
cogene nelle cellule del fegato è il fenomeno iniziale del processo e comincia, 
secondo Herxheimer, al centro dell’acino. 

La sconcia fase del processo b costituita dall'infiltrazione grassa, che si 
accompagna sempre a lipemia. L’infiltrazione grassa rappresenterebbe un 
mezzo per fornire al fegato quell’energia chimica necessaria al suo metabo¬ 
lismo proprio, che gli è andata perduta in seguito alla scomparsa del gluco¬ 
gene. Questi dati dell’anotomia patologica sono stati confermati anche da re¬ 
perti sopra individui viventi. Cosi 1 Umber ed il Versè, poterono studiare un 
pezzetto di fegato tolto per via laparatomia ad un soggetto affetto da atrofia 
gialla, acuta e lo riscontrarono privo di glucogene. Anche le recenti ricerche 
dello Ilolm parlano in questo senso. Oggi si tende a dare la massima impor¬ 
tanza abglucogene del fegato quale condizione per mantenere il normale fun¬ 
zionamento delle sue cellule e l’Umber ammette che gran numero di queste 
forme morbose, osservate in (piasi lutti i paesi dell Europa nei primi anni 
déH'immediato dopo guerra, debba essere messo in rapporto con la denutri¬ 
zione della popolazione, che implicava una diminuzione del glucogene epatico. 

Il concetto che il glucogene sia un fattore assolutamente necessario per 
mantenere intatta la vitalità delle cellule epatiche, è stato rilevato con par¬ 
ticolare insistenza dal Fischler. Oggi sappiamo che il fegato può espletare 
le sue funzioni biochimiche sia con glucogene che con grasso e che fra 
queste due sostanze vi è una specie di antagonismo per cui Luna prevale 
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quando l'altra viene a scomparire, ma che il fegato grasso si trova in uno 
stato patologico che costituisce la premessa per quei fenomeni distruttivi che 
si osservano nell'atrofia gialla acuta del fegato. 

Per questi motivi la terapia dell'ittero catarrale deve mirare a mantenere 
intatto il carico di glucogene epatico. Generalmente si indica l’Umber come 
l'ideatore di questa che egli chiama « terapia difensiva del parenchima epa¬ 
tico », ma in realtà già Brackel, nel 1923, proponeva di somministrare 
grandi quantità di idrati di carbonio a paziente da operarsi, per evitare i 
danni della narcosi cloroformica e Treupel e Rehorn e Blank suggerivano, 
nel 1920, l’uso di iniezioni endovenose di glucosio nel l’avvelenamento da 
funghi (amanita), che genera un quadro simile a quello dell’atrofia gialla 
acuta. 

11 Richter (1924) proponeva l’aggiunta di insulina al glucosio perchè in¬ 
tanto ile ricerche su questa sostanza avevano dimostrato la sua spiccata pro¬ 
prietà di aumentare il contenuto di glucogene del fegato. In seguito l’uso 
del glucosio, con o senza insulina, nella terapia delle malattie del legato è 
stato esperimentato da vari Autori e ne segnalarono risultati favorevoli, oltre 
aH’Umber e Richter, lo Herzski, Rosenberg, Griinenberg, Jacobj, Klein e 
Holzer, Isaac, Bauer, Drevfus, Povel, Bratesco e Negresco, nonché Lepehne, 
Eppinger, Jaksch Wartenhorst, Lauda. Il Gamma lo consiglia per l’atrofia 
gialla acuta del fegato, il Bufano per la cirrosi epatica. 

Passerò ora ad esporre le mie osservazioni personali, cercando di de¬ 
durre da queste le indicazioni più precise di questo metodo di cura, ma 
prima mi permetto di riferire sopra un caso abbastanza singolare, che mi 
sembra illustrare in modo mollo evidente l'importanza «lei glucogene epa¬ 
tico per la funzionalità di quest organo. 

Si tratta di un soggetto di 49 anni, il (piale sofferse il tifo a 22 anni, e 
soffre tuttora di dolori reumatici dall'epoca della guerra. Nel 1926 ammalò 
di broncopolmonite, pure nel 1926 di itterizia con decorso normale, nel feb¬ 
braio 1927 fu operato di un fibroma alla mammella destra e nel maggio 
dello stesso anno di un altro fibroma alla mammella sinistra. Nel 1929 notò 
che il ventre andava progressivamente tumefacendosi ed un sanitario con¬ 
sultato in merito diagnosticò una cirrosi epatica che tenne il paziente a letto 
per quattro mesi e poi migliorò, tanto da permettergli di riprendere le sue 
occupazioni. Nell’ottobre 1929 notò forte dimagrimento. 

All’esame obiettivo si osserva un individuo di kg. 63, con circonferenza 
addominale 85, nulla al cuore ed ai polmoni. Il fegato appare molto piccolo,, 
e si palpa il margine che è duro e tagliente all’arcata costale. Il reticolo ve¬ 
noso addominale è molto evidente, la cute e le sclere sono di colore gial¬ 
lognolo. 

L’esame dell’orina dà: albumina 0, glucosio presente, urobilinogeno 
fortemente aumentato, acetone 0, pigmenti biliari presenti. Con dieta oppor¬ 
tuna ed insulina lo zucchero scompare, la colorazione itterica si dilegua e 
l’urobilina ritorna in limili normali. L’ammalato aumenta notevolmente di 
peso e dopo due mesi di cura smette spontaneamente l’insulina. 

Un nuovo esame dellorina presenta nuovo aumento delLurobilinogeno 
e glicosuria. La ripresa dell’insulina fa scomparire nuovamente i due ele¬ 
menti patologici dellorina. 
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L’azione favorevole dell’insulina sulla glicosuria non merita certamente 
un particolare rilievo, invece la contemporanea scomparsa della reazione di 
Ehrlich a freddo, merita una particolare menzione, e va ascritta al miglio¬ 
ramento generale delle funzioni epatiche in seguito aH’arricchimento di glu- 
oogeno delle cellule di quest’organo, sotto l’influsso dell’insulina. 

Otto iIteri catarrali furono trattati con glucosio e insulina. Cinque di 
questi non presentano nulla di particolare nel loro decorso, fatta eccezione 
della breve durata; infatti uno potè essere dimesso guarito dopo 12 giorni, 
uno dopo 13, uno dopo 22 ed uno dopo 27, un quinto caso si sottrasse in 
buone condizioni alla cura dopo 4 giorni. Il sesto caso ebbe una degenza 
alquanto prolungata e precisamente 49 giorni. Questo caso che si presentava 
più grave fin dallinizio, viene riferito più estesamente: 

Trattasi di donna d’anni 45. I! padre è morto di polmonite, la madre è sana, una 
sorella è morta per tubercolosi polmonare. Il marito era affetto da sifilide ed è morto 
di tubercolosi polmonare. La paziente ebbe cinque gravidanza, non aborti; tre figli sono 
viventi e sani, uno è morto per meningite tubercolare, un altro in tenera età, di ma¬ 
lattia non precisata. 

Mestruò a 14 anni e le mestruazioni sono sempre regolari. A 18 anni ebbe difte¬ 
rite, subito dopo le furono asportate chirurgicamente alcune ghiandole cervicali che 
si erano ingrossate ed infiammate. Cinque anni fa ebbe pleurite secca destra. Stette 
poi bene fino a venti giorni or sono (piando s’accorse che la cute e le sclere assume¬ 
vano una tinta gialla. Per due o tre giorni ebbe brividi, seguiti da febbre, non misu¬ 
rata. IFin dal principio della malattia, ripugnanza per tutti i cibi e conati di vomito. 
Tranne una lieve dolenzia al quadrante inferiore addominale destro, non accusa alcun 
dolore. Nota invece intenso prurito cutaneo. Negli ultimi giorni, prima di entrare in 
reparto, notò scoloramento delle feci. 

Esame oggettivo: Donna magra (peso kg. 55), deperita, con cute di colore giallo 
paglierino e sclere di colore giallo intenso, scheletro regolare, nulla ai polmoni tranne 
una lieve cotenna alla base destra, al cuore si nota una notevole ipertrofia al ventricolo 
sinistro con itto un centimetro all’interno dell’ascellare anteriore. All'ascoltazione si 
rileva un soffio sistolico ed un’accentuazione al secondo tono alla polmonare, polso 68, 
ritmico, molle. 

Addome: trattabile, indolente, margine del fegato a quattro dita sotto l’arcata co¬ 
stale, tagliente, non duro, limite superiore del fegato alla quinta costa, milza in limiti 
normali, non si palpano i reni, nulla al sistema nervoso. 

Orina acida, limpida, a peso specifico 1018, albume 0, glucosio 0, pigmenti biliari 
presenti, reazione verde con l’aldeide di Ehrlich. 

Prova del galattosio: dopo ingestione di 40 gr. di galattosio se ne eliminano 4,75 gr. 

Reazione di IVassermann del sangue fortemente positiva. 

Bilirubinemia 4,25 milligrammi %. 

Reazione di Hymans van dcr Bergli: diretta ed indiretta pronta. 

Si praticano giornalmente delle iniezioni endovenose di 100 cmc. di soluzione al 
25% di glucosio con aggiunta di 5 unità di insulina. Dopo cinque giorni scompare la 
reazione verde neU’orina, però rammalata accusa quasi sempre cefalea. Dopo ulteriori 
cinque giorni, il fegato ritorna in limiti normali, dopo altri tre giorni cominciano a 
comparire scariche leggermente colorate, però appena dopo diciotto giorni dall inizio 
della cura le cariche hanno assunto il colore normale; l’ammalata ha costantemente 
cefalea e sconvolgimenti di stomaco. Al trentaduesimo giorno di malattia, la reazione 
deirurobilinogeno è quasi normale, dopo trentasei giorni le orine sono prive di pigmenti 
biliari e rurobilinogeno è ritornato in limiti normali. 

L’ammalata viene dimessa in 49 a giornata con orine normali, cute e mucose nor¬ 
mali, bilirubinemia 0,2 milligrammi %, con reazione diretta assente e indiretta pronta. 

Il decorso lungo della malattia, ad onta deTabbondante e continuata 
somministrazione di glucosio con insulina, è giustificato dalla gravità ini- 
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ziale della malattia, gravità che si rivelava con il risultato positivo della 
prova del galattosio e sopratutto con la reazione verde all’aldeide di Ehrlich, 
fenomeno questo di evenienza molto rara ed a significato, secondo 1 Umber, 
sempre di estrema gravità. 

La cefalea tenace ed i continui sconvolgimenti di stomaco che travaglia¬ 
vano l’ammalata durante quasi tutto il decorso della malattia devono essere 
pure interpretati come sintomo epatargico. 

Nei due ultimi casi si trattava di itteri cosidetti catarrali insorgenti in 
individui affetti da tubercolosi polmonare. Uno di questi aveva ricevuto fino 
ad un mese prima iniezioni endovenose di cloruro di calcio. In entrambi 
si notò la rapida scomparsa dell’itterizia e un miglioramento delle condi¬ 
zioni generali, in particolare del peso. 

Due casi di atrofia gialla acuta entrarono in reparto in stato gravissimo 
ed il decorso fatale della malattia non potè essere arrestalo neanche mediante 
la terapia con glucosio ed insulina. 

In un altro ammalalo questo metodo di cura fu pure seguito da insuc¬ 
cesso. Dato il decorso alquanto singolare di questo caso, per cui ritengo di 
poterlo ascrivere alla cosidetta sindrome ittero-ascitica di Noèl Fiessinger e 
Paul Brodin, mi permetto riferirne più estesamente. 

La sindrome ittero-ascitica può essere tracciata, secondo Yillaret e Justin 
Bezangon così : « Si tratta di soggetti presso i quali la cirrosi sembra essere 
restata latente abbastanza tempo, i quali entrano bruscamente nella fase 
ascitica con un sintomo di affezione parendomatosa : (Pitterò). L’ascite au¬ 
menta rapidamente di volume, essa ha tutti i caratteri dei versamenti peri¬ 
toneali cirrotici, Pitterò è manifesto con colorazione carica dei tegumenti, 
orine di color brunastro e feci decolorate, la bradicardia manca. Ciò che 
caratterizza la sindrome ittero-ascitica è la rapidità della sua evoluzione, l’ap¬ 
parizione della malattia è brutale, altrettanto rapida è l’alterazione dello stalo 
generale, i malati dimagriscono, perdono le forze, i disturbi della digestione 
si rendono manifesti, appaiono emorragie e la morie sopravviene rapida¬ 
mente. Secondo Noèl Fiessinger e Paul Brodin, che hanno descritto questa 
sindrome, all’autopsia di questi malati si trova una cirrosi anulare intensa 
ed una degenerazione grassa massiva del fegato; quest ultima lesione sarebbe 
la causa dell’evoluzione della sindrome. Aumentando le sue dimensioni per 
la distensione dovuta all'infiltrazione grassa, la cellula epatica bloccata nel 
lobulo cerchiato da tessuti fibrosi, aumenta la difficoltà circolatoria della 
bile e del sangue, donde l’apparizione rapida dell’itterizia e dell'ascite per 
ipertensione portale ». 

Nel mio caso trattasi di un soggetto di 49 anni, senza tare famigliari, forte bevitore 
di vino e liquori, modico fumatore, non mangiatore, non ha avuto altre malattie degne 
di nota, non lue. Da qualche anno soffre di emorroidi. Due mesi or sono il paziente 
cominciò a notare un senso di tensione e peso all’ipocondrio destro ed un lieve au¬ 
mento del volume del ventre, a carattere lentamente progressivo. Dopo quindici giorni, 
dunque un mese e mezzo prima del suo ingresso nel reparto, ebbe ripetute perdite 
di sangue dalle emorroidi. Dopo qualche giorno nota una lieve colorazione itterica della 
pelle e delle sclere, accompagnata da prurito. L’appetito, che in precedenza non era 
mai stato forte, scemò quasi fino all’anoressia. Dopo due giorni, il colore giallo scom¬ 
parve, mentre persistette il prurito che dura tuttora. Intanto il volume del ventre era 
andato notevolmente aumentando; dodici giorni prima del suo ingresso in reparto ri¬ 
comparve la tinta itterica, che è andata sempre più accentuandosi, accompagnata da 
decolorazione delle feci e da pigmentazione bruna dell’orina. 
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All’esame obbiettivo si riscontra un individuo di costituzione gracile, con cute e 
sclere intensamente colorate in giallo. Nulla di particolare al cuore, ai polmoni ed al 
sistema nervoso. L’addome appare globoso, con cute tesa, lucida, non sollevabile in 
pieghe, cicatrice ombellicale pianeggiante, reticolo venoso evidente, cospicuo versamento 
libero endoperitoneale. Il limite superiore del legalo si trova al margine superiore della 
quarta costa suH’emiclaveare. Data la tensione delle pareti non si riesce a palpare il 
margine, la milza non è palpabile. 

L’orina presenta tracce di albume, pigmenti biliari in grande quantità, urobilino- 
geno leg r germente aumentato, mobilimi assente. Nel sedimento si riscontrano numerosi 
leucociti, singoli cilindri jalino-granulosi, colorati in giallo. 

La reazione di Wassermann è negativa. 

Dopo due giorni di degenza è inquieto, agitato, non risponde alle domande, talvolta 
soporoso, sempre dispnoico, colorazione itterica più pronunciata. Si procede alla paracen- 
tesi addominale che dà esito a 3 l'2 litri di liquido leggermente torbido, opalino, di peso 
spee. 1007 con 5 per mille di albumina e che si rivela quale trasudato alla reazione del 
Rivalta. Dopo la paracentesi non si riesce a palpare il bordo inferiore del fegato. Nei due 
giorni susseguenti lo stato psichico confusionale permane, si ha paralisi intestinale ed 
edema dello scroto- Dato lo stato agonale, i parenti richiedono il trasporlo a domicilio e 
quindi manca il referto dell’autopsia. Durante tutti e cinque i giorni di degenza in re¬ 
parto si fanno iniezioni endovenose di glucosio ed insulina, senza poter arrestare il de¬ 
corso della malattia. 


Due casi di colelitiasi non vengono sensibilmente modificali dalla cura. 
In entrambi si trova all’operazione calcolosi del coledoco e della cistifellea. 
Due casi di itterizia in gravidanza furono trattati con successo. 


Nel primo caso trattasi di donna di 19 anni, incinta da tre mesi, la quale discende 
•da famiglia tubercolotica, ebbe le comuni malattie dell’infanzia; mestruò a 11 anni e 
mezzo, le mestruazioni furono sempre irregolari nella comparsa ed abbondanti. Da sei 
mesi soffre di dolori alla regione scapolare destra, accompagnati da poca tosse senza 
escreato e da lievi rialzi subfebbrili (37°,2-37",5). 

All’esame oggettivo si osserva una donna di costituzione gracile, con pannicolo adi¬ 
poso scarso, la cute e le sclere sono leggermente tinte in giallo, nulla al cuore ed ai 
polmoni. Si rileva una lieve ipofonesi alla regione scapolare vertebrale senza modifi¬ 
cazione del respiro, l’addome è trattabile, leggermente dolente all’ipocondrio destro, 
il fegato è lievemente aumentato di volume, si palpa l'utero a due dita sotto l’ombellico. 

Il reperto radiologico polmonare rivela soltanto un modico velamento biapicale con 
ingorghi ilari. 

La reazione di Wassermann è negativa. L’esame funzionale dello stomaco dà pure 


risultati normali. 

Dopo cinque iniezioni di 25 cc. di glucosio al 35% più 
rizia è scomparsa e l’ipocondrio destre non è più dolente. 


5 unità di insulina, l’itte- 
L’ammalata viene dimessa 


guarita. 


Nel secondo caso trattasi di donna ventottenne, gravida nel quarto mese, la quale 
discende da famiglia sana, non ebbe mai malattie degne di nota. Mestruò a 12 anni ed 
ebbe quattro gravidanze a termine e nessun aborto. L sofferente da circa tre mesi, 
dapprima con malessere generale e dolori addominali di incerta localizzazione. Dopo 
circa un mese ha notato colorazione gialla della cute e delle sclere ad intensità varia¬ 
bile. Verso sera ha qualche brivido, mai vomito, accusa prurito diffuso in lutto il corpo; 
feci sempre colorate e formate. 

All’esame oggettivo si osservano: condizioni generali di nutrizione mediocre, intensa 
colorazione gialla della cute e delle sclere con numerose lesioni da trattamento, nulla 
al cuore ed ai polmoni, l’addome è trattabile e indolente. Il fondo dell utero si tro\a 
-all’ombelicale trasversa. 

La reazione di Wassermann è negativa. L’orina non contiene albume e dà reazione 
verde con l’urobilinogeno. La bilirubinemia ammonta a 0,7G milligrammi %, la rea¬ 
zione Hymans van den Bcrgh diretta appare dopo 30 secondi, l’indiretta immediata¬ 
mente. 
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La prova del galattosio è negativa. Si praticano giornalmente iniezioni endovenose 
di 100 cc. di glucosio al 25 % con 5 unità di insulina. Dopo 10 iniezioni 1 itterizia è quasi 
scomparsa, l’ammalata è aumentata notevolmente di peso, si sente bene e dopo ulteriori 
otto giorni viene dimessa guarita. 


L'itterizia in gravidanza riveste un particolare interesse perchè non in¬ 
frequentemente essa può degenerare in atrofia gialla acuta per cui il Seitz 
fa rilevare che ogni itterizia in donna gravida ad eziologia non manifesta, 
deve essere osservata con diffidenza. 

Dei due casi da me riferiti, nel primo trattavasi di forma lieve, invece 
nel secondo caso la reazione verde con l’urobilinogeno, l'assenza di aumento 
del volume del fegato, potevano far temere l’insorgenza di un’atrofia di 

quest’organo. 

Infine ricorderò tre casi di sindrome itterica con fegato rimpicciolito: 
due quasi afebbrili e l’altro altamente febbrile, i quali tutti furono portati a 
guarigione mediante glucosio ed insulina. Particolarmente in questi casi lo 
stato del fegato poteva far sospettare lo svilupparsi di un’atrofia acuta. 


In un caso trattavasi di un soggetto di 28 anni, pittore, senza tare nel gentilizio, 
nè gravi malattie pregresse. Entra in Ospedale perchè ammalato da due settimane. Ac¬ 
cusa inappetenza, dolori muscolari diffusi, qualche scarso rialzo termico serale, leggera 
■cefaleo, alvo stitico. Dopo quattro giorni, colorazione gialla della cute e delle sclere, 
dolori diffusi a tutto l’addome, non vomito, prurito nè epistassi. Da due giorni prima 
dell’ingresso all’Ospedale, colorazione gialla più accentuata e cefalea più intensa. 

All’esame si nota un individuo di costituzione regolare, con pannicolo adiposo 

scarso, colorazione itterica della cute e delle sclere intensa, nulla al cuore ed ai pol¬ 

moni, addome poco trattabile, leggermente dolente all'ipocondrio destro, limite supe¬ 
riore del fegato al margine inferiore della quinta costa sull’emiclaveare, margine non 
palpabile, milza non palpabile. 

Nelle orine si riscontrano pigmenti biliari e diminuzione dell'urobilinogeno. 

Reazione di Wassermann negativa. 

La bilirubinemia è 0,9 milligrammi %. 

Durante i primi 11 giorni di degenza febbre con massimi di oltre 39°, poi afebrile. 
Si praticano giornalmente iniezioni endovenose di 20 cc. di glucosio al 30 % con aggiunta 
di 10 unità di insulina. Il malato viene dimesso guarito dopo 24 giorni di degenza. 

Si noti che in questo caso si ebbe una reazione di Widal sempre positiva all’1%, 

che però l'esame batteriologico delle feci per tifo fu ripetutamente negativo e che l’esame 
ematologico dimostrò sempre la presenza di eosinofili. 


Nel secondo caso si tratta di una donna di 28 anni, tessitrice, senza tare nel gen¬ 
tilizio, senza precedenti personali di entità, però modica fumatrice e bevitrice. È am¬ 
malata da dieci giorni. La malattia cominciò improvvisamente con febbre alla fino a 39°, 
che permase fino al suo ingresso all'Ospedale. Fin dall'inizio della malattia cefalea, 
malessere generale, dolori vari al torace ed agli arti. Dopo quattro giorni del suo in¬ 
gresso, improvvisamente ingiallimento della cute e delle sclere, orine oscure, non pru¬ 
rito, da otto giorni senza scariche alvine. 

All’esame obiettivo si riscontra una donna piuttosto gracile, senza alterazioni a carico 
del cuore, dei polmoni e del sistema nervoso. L’addome è poco trattabile ed un poco 
dolente. Il limite superiore del fegato sull’emiclaveare si trova alla sesta costa, si palpa 
indistintamente il margine inferiore all’arcata costale. Nulla alla milza ed allo stomaco. 
Subito dopo il suo ingresso all’Ospedale, la temperatura diventa normale, le feci sono 
acoliche, la reazione di Wassermann è negativa. Nell'orina si riscontrano pigmenti biliari 
in grande quantità. Si fanno giornalmente iniezioni endovenose di 40 cc. di glucosio 
al 30 % e 2 x 10 unità di insulina. Il fegato rimane sempre piccolo. 

Dopo dieci giorni di cura le feci cominciano a contenere pigmenti biliari e ad essere 
formate. Al quattordicesimo giorno di degenza si inizia un periodo febbrile con mas¬ 
simi di 39°, che dura quattro giorni e poi si dilegua. L’ammalata può essere dimessa 
guarita dopo complessivamente 44 giorni di degenza. 
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Nel terzo caso trattasi di un soggetto di 41 anni, senza precedenti personali di 
entità, non contagiato da lues, modico fumatore e bevitore, il quale quindici giorni 
prima del suo ingresso all’Ospedale, aveva cominciato ad avvertire dolori all’epigastrio, 
senso di peso allo stomaco, nausee, inappetenza ed eruttazioni acide. Tali disturbi erano 
progressivamente aumentati ed erano accompagnati da febbre. Otto giorni prima del suo 
ingresso all’Ospedale si era accorto d’essere ingiallito e la colorazione gialla della cute 
andò in seguito rapidamente aumentando di intensità. Durante la malattia era molto 
deperito. 

All’esame oggettivo si riscontra un soggetto fortemente deperito, intensa colorazione 
gialla della cute e delle sclere, con lingua molto patinosa, nulla ai polmoni ed al si¬ 
stema nervoso, notevole bradicardia (polso 48;. L’addome era trattabile, indolente, il 
fegato indistintamente palpabile sotto l’arcata costale e leggermente dolente. 

Nell’orma: urobilina e urobilinogeno assenti, pigmenti biliari + + +, reazione di 
Wassermann negativa, prova del galattosio positiva con 5 gr. su 40 ingeriti. Al secondo 
giorno di degenza il paziente ebbe improvvisamente un collasso, trattato coi soliti 
cardio-cinetici. Si intraprese allora subito la cura mediante infusioni endovenose di 
100 cc. di glucosio al 25 % addizionati di 5 unità di insulina, che furono ripetute per 
otto giorni. L’Utero andò rapidamente regredendo e l’ammalato potè essere dimesso dopo 
28 giorni in ottime condizioni. 

A proposito di questi tre ultimi casi, credo si possa affermare che la 
somministrazione di insulina e glucosio ha realizzato quella terapia difen¬ 
siva del parenchima epatico invocata dall’Umber nei malati in cui, come 
questi, lo stato di rimpicciolimento del fegato poteva far supporre un decorso 
più maligno della malattia. 

Nei casi trattati con iniezioni endovenose di glucosio e insulina, mai si 
ebbero a lamentare inconvenienti; un’unica volta si osservò una lieve crisi 
ipoglicemica che si dileguò rapidamente con ingestione di aranciata. Nelle 
prime esperienze si iniettavano per volta 20 cc. di glucosio al 30 %, in se¬ 
guito si passò all’infusione endovenosa di 100 cc. di glucosio al 25 %. 

In quest’ultima modalità si aggiungevano 5 unità di insulina diretta- 
mente alla soluzione glucosata mentre nella prima maniera si iniettavano 
da 5 a 10 unità di insulina sotto cute alcuni minuti prima dell’iniezione 
endovenosa di glucosio. Vista la necessità di arricchire rapidamente il fegato 
di glucogene, ritengo sia preferibile usare sempre l’infusione grande di 
100 cc. di soluzione glucosata. Questo metodo terapeutico può essere inoltre 
coadiuvato da abbondante assunzione di zucchero per bocca. 

Passando ora a considerare le indicazioni, dobbiamo suddividere i casi 
in tre gruppi e precisamente: quelli leggeri, quelli medi e quelli gravi. Nei 
casi leggeri, con fegato aumentalo, con reazione rossa all’aldeide di Ehrlich 
e senza risentimento generale, la cura endovenosa appare superflua; nei casi 
gravi di atrofia gialla acuta conclamata o di sindrome ittero-ascitica, questa 
terapia riuscirà quasi sempre infruttuosa, tuttavia essa dovrà sempre venir 
tentata, come Ilo insegna anche un caso recente di mia osservazione, di un 
soggetto affetto da cirrosi epatica senza ittero ed entrato in reparto in stato 
comatoso, il quale, dopo quattro infusioni endovenosa di 100 oc. di solu¬ 
zione glucosata al 25 % più 5 unità di insulina (due al giorno) riprese la 
conoscenza e dopo due ulteriori infusioni non presentava più alcun segno 
di intossicazione cerebrale. 

Ma il campo più precisamente indicato per questa terapia è rappresen¬ 
tato da quelle sindromi itteriche di media gravità, con fegato lievemente 
rimpicciolito o per lo meno non tumefatto, con prova del galattosio forte- 
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mente positiva, con reazione verde all’aldeide di Ehrlich, con piccoli segni 
di epatargia, cefalea e conati di vomito, nei quali il quadro clinico fa temere 
l’insorgenza di un’atrofia gialla acuta, senza che però si abbiano ancora i 
segni manifesti di questa affezione. 

Questa terapia è inoltre sempre indicata nelle itterizie in gravidanza. 

Itteri da colelitiasi o da tumori si escludono da sè, per ragioni ovvie. 

RIASSUNTO. 

L’A. in base alle notizie bibliografiche e a 20 casi da lui studiati, de¬ 
scrive le ragioni teoriche ed il metodo pratico di cura delle itterizie mediante 
il glucosio e delimita le indicazioni di questo metodo di cura. Secondo l’A., 
appaiono indicate per questa terapia le sindromi itteriche di media gravità, 
con fegato lievemente rimpicciolito o per lo meno non tumefatto, con prova 
del galattosio fortemente positiva, con reazione verde all’aldeide di Ehrlich, 
con piccoli segni di epatargia, con cefalea e conati di vomito, nei quali il 
quadro clinico fa temere l’insorgenza d un atrofia gialla acuta, senza che 

però si abbiano ancora i segni manifesti di questa affezione. 

% 
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Divisione Medica diretta dal prof. Azzo Varisco. 


Contributo anatomo-clinico allo studio della ginecomastia 
in corso di tubercolosi cronica dell’apparato respiratorio. 

Dott. Dante Bettini, assistente. 

Le recenli acquisizioni anatomocliniche nei riguardi della etiopatogenesi 
della ginecomastia, mentre hanno mollo ridotta l’importanza dei rilievi esi¬ 
stenti al riguardo nella bibliografia antica, hanno viceversa molto ampliato 
l’importanza e la frequenza del reperto stesso. 

Il concetto attuale di ginecomastia, quale si può desumere dall'esame della 
abbondante bibliografia dell’argomento, tende nettamente a considerare que¬ 
st'affezione non come una forma pura e semplice di ipertrofia mammaria, ma 
piuttosto come una sindrome complessa nella quale allo sviluppo femmineo 
della mammella sono associate e forse etiologicamenle connesse alterazioni 
congenite ed acquisite di organi svariatissimi. 

Da questo punto di vista quindi più che limportanza delle lesioni istolo¬ 
giche va considerata l importanza delle lesioni dei vari organi. 

Le ricerche che sono stato portato a rendere note per la peculiarità dei re¬ 
perti e per il fatto che fino ad oggi non sono citati casi di ginecomastia in 
corso di tubercolosi cronica polmonare (senza localizzazioni all’apparato ge¬ 
nitale), mi hanno indotto ad uno studio accurato della questione della gine¬ 
comastia dai tempi nei (piali fu resa nota fino al giorno d’oggi. 

Non credo il caso di riportare qui per esteso la storia dell’argomento; 
nota si può dire fin dall’antichità, la ginecomastia ha acquistato particolare 
importanza da quando la endocrinologia potè riconoscere in questa peculiare 
manifestazione una delle espressioni morfologiche più sorprendenti delle 
azioni concomitanti, antagoniste o vicarianti (a seconda delle interpretazioni 
date alla affezione in parola) delle ghiandole a secrezione interna e del loro 
influsso sui caratteri somatici dell’individuo. 

Si cominciò a notare anzitutto che la ginecomastia non insorge mai in 
individui costituzionalmente normali : fu rilevato in primo luogo la frequenza 
delle associazioni fra ginecomastia ed anomalie congenite dell’apparato uro¬ 
genitale. Si trova la ginecomastia fra gli attributi femminei dello pseudo- 
ermafroditismo maschile, a volte associata all’epispadia o ipospadia, alla 
criptorchia, all’infantilismo, a tutti quegli stati, infine, nei quali l’appa¬ 
recchio genitale e particolarmente il testicolo è in più o meno evidente 
disfunzione. 

Le lesioni testicolari acquisite sono state aneli’esse secondariamente rico¬ 
nosciute come la base anatomica e clinica della ginecomastia: in ordine 
decrescente le orchiti da parotite, da sifilide, da tifo, da tubercolosi, sono le 
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più frequentemente ricordate: come pure l’atrofia testicolare da compressione 
in casi di varicocele, idrocele ed elefantiasi dello scroto. In ultimo (molto 
più rara) è stata pure resa nota la comparsa di ginecomastia in casi di neo¬ 
plasia testicolare (teratoma, carcinoma, corion epitelioma); finalmente in casi 
di castrazione mono e bilaterale. 

Sulla base di queste nozioni sono state tentate classificazioni del processo 
ginecomastico da vari autori, tendenti a delimitare e nello stesso tempo me¬ 
glio identificare il processo ginecomastico nelle sue varie manifestazioni e 
specialmente nelle diverse patogenesi dalle (piali può essere determinato. 

Una prima classificazione è stata tentata da Gruber : egli distinse anzi¬ 
tutto la ginecomastia essenziale dalla falsa ginecomastia determinata da 
accumulo di grasso o processi degenerativi delle ghiandole. La ginecoma¬ 
stia essenziale viene poi distinta nelle forme congenita ed acquisita, secondo 
lo schema seguente : 

1) Ginecomastia essenziale (vale a dire g. riscontrata in indivdui con or¬ 
gani genitali ben sviluppati). 


2) Ginecomastia da a- 
trofia testicolare 


congenita 


^ nel pseudoermafroditismo maschile, ipo 
. ed epi-spadia, ectopia testicolare, infan 
( tilismo. 


acquisita 


per orchite traumatica o da parotite, da si 
) filide, da tifo, da tubercolosi, neopla 
/ sie, castrazione. 


3) Falsa ginecomastia (consistente in accumulo di grasso o processi de 
generativi della ghiandola mammaria maschile). 

La classificazione dello Schaumann segue un criterio molto più stretta 
mente anatomico: egli distingue come segue le varie forme di ginecomastia: 
Gineoomastia : 

a) in individui con organi genitali incompletamente formati; 

b) in individui con ipospadia di vario grado; 

c) in individui con costituzione bisessuale; 

d ) in individui con ermafroditismo laterale; 

e) in individui con epispadia; 

/) in individui con atrofia testicolare. 

Secondo Rufanoff : 

Ginecomastia : 

a) con mancanza di testicoli per castrazione; 


b) con atrofia testicolare: 


accompagnata da tijvo generale femineo; 
da trauma; 
da parotite; 

da tubercolosi o idrocele; 
da tifo. 


Le classificazioni ricordate seguono evidentemente un criterio sempre più 
o meno ristretto, il quale sembra esclusivamente limitato dalla cognizione del 
rapporto esistente fra ginecomastia e alterazioni acquisite o congenite del¬ 
l’apparato endocrino genitale. 
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Da alcuni AA. è stato, ad esempio, affermato che la ginecomastia sia 
sempre secondaria all’atrofia testicolare (Dedlety); Weber, pure ammette che 
la ginecomastia sia sempre data da lesione testicolare, ila quale, se non è evi¬ 
dente all’atto dell’esame, è certamente stata evidente prima della pubertà. 

Lo studio della questione e l’esame della casistica non possono fare a 
meno di far rilevare come l’affermazione che la lesione testicolare di per sè 
sola possa produrre ginecomastia sia da accogliersi con beneficio d’inventa¬ 
rio. Basterebbe ricordare la frequenza delle malattie localizzate al testicolo e 
degli interventi radicali che la chirurgia opera su questo organo, anche in 
individui di giovane età, per dedurre che se questa sola fosse la causa della 
ginecomastia, l’affezione dovrebbe essere assai meno rara. 

In questo campo le discussioni sono state molto ampie ed estese, ma ho 
avuto l’impressione che da un certo punto di vista gli studiosi non abbiano 
tenuto conto di alcune questioni d’importanza primordiale. 

E stato citato, ad esempio, il caso degli eunuchi e degli skopzi : dicono 
gli AA. che in tali individui l’aumento di volume delle mammelle è deter¬ 
minato esclusivamente da un accumulo di grasso che sarebbe la espressione 
dell adiposi generalizzata che è appannaggio di questi individui; iperplasia 
regionale di tessuto adiposo quindi, non della ghiandola mammaria vera e 
propria. 

Questo reperto sembrerebbe quindi contrastare con l’ipotesi della genesi 
della ginecomastia da disfunzione testicolare; va però osservato, a questo 
punto che, ammettendo che la ginecomastia sia derivata da elementi sessuali 
femminili messi in efficenza dall’assenza deli -ormone testicolare, anche gli 
elementi femminili dovrebbero essere contenuti, a quanto insegna la terato¬ 
logia, nella ghiandola sessuale maschile stessa. Asportato il testicolo, quindi, 
verrebbe ad essere asportata anche la gonade femminile: quindi è logico che 
la ginecomastia non si manifesti. 

Il caso quindi degli eunuchi e degli skopzi è molto specifico, special- 
mente quando si tenga conto anche del fatto che in questi individui la ca¬ 
strazione viene applicata in un periodo molto precoce dello sviluppo cor¬ 
poreo; ciò che verosimilmente dovrebbe determinare delle modificazioni del¬ 
l’equilibrio ormonico diverse che nel caso di individui castrati a sviluppo 
corporeo ultimato. 

Esclusa quindi l’ipotesi che sia da imputare la mancanza dell’ormone 
testicolare come causa di ginecomastia, alcuni AA. hanno decisamente af¬ 
fermato, che la ginecomastia sia prodotta da una deficienza della secrezione 
interstiziale testicolare. Quest’affermazione dovrebbe essere ritenuta erronea 
sulla base dell’osservazione ripetuta che molti dei ginecomasti sono criptor¬ 
chidia Ora è nolo che i testicoli ritenuti, pur non avendo generalmente una 
molto attiva azione spermatogena, conservano tuttavia intatta la loro fun¬ 
zione endocrina : anzi è stato riferito di frequente il fatto della iperplasia 
talora imponente delle -cèllule di Leydig corrispondente ad una marcata 
atrofia della parte seminale. 

Di questo fatto va tenuto il dovuto conto, ma non va dimenticata la ipo¬ 
tesi recentemente avanzata da Berblinger che l’ormone testicolare sia secreto 
dalla parte seminale del testicolo : tale ipotesi ha già avuto molti fautori e 
anch’essa merita di esser ricordata. 
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Nel bilancio tuttavia delle ipotesi e controipotesi, ha pure il suo peso il 
reperto riferito da numerosi AA. di ginecomasti a funzione testicolare com¬ 
pleta. 

Date queste premesse, sembrerebbe quindi logico, almeno per una parte 
dei casi di ginecomastia, ammettere rinfluenza di altri fattori nel determi¬ 
nismo dell’ipertrofia mammaria. 

Tra i fattori presi più seriamente in considerazione quali possibili agenti 
del determinismo della ginecomastia, sono stati considerati da prima quelli 
che sembravano porre uno stretto raccordo fra ginecomastia ed apparato 
endocrino. 

Accennerò brevemente alle alterazioni delle tiroidi, paratiroidi, ipofisi 
ed epifisi che spesso sono state riscontrate nei ginecomasti. Dalla revisione 
della casistica non sembra possa trarsi alcun elemento sicuro. Anzi, sem¬ 
brerebbe logica la supposizione che il rapporto fra le alterazioni delle ghian¬ 
dole sopra ricordate e la ginecomastia, sia più che altro casuale : almeno 
così farebbero pensare i casi riferiti da Freemann, Mohlig e Weber. 

Più interessanti invece, forse anche perchè si ricollegano alla sfera ge¬ 
nitale, sono i casi seguenti: Kondoleon, descrisse un caso di ginecomastia 
unilaterale conseguente a recente pregressa prostatectomia. Casi analoghi ri¬ 
cordano Willéon e Oppenheimer, i quali però parlano di ginecomastia bi¬ 
laterale. Interessante pure la autoosservazione di Pugliesi di un reperto di 
ginecomastia transitoria insorto nell’A. stesso all’età di 66 anni in seguito a 
prostatectomia. 

I casi riferiti non sono molto numerosi, ma meritano particolare atten¬ 
zione, oltre che per l’autorità delle affermazioni sopra riferite, anche dal 
punto di vista della funzione endocrina ormai universalmente riconosciuta 
alla prostata: senza contare lo stretto rapporto di correlazione e interdipen¬ 
denza fra prostata e testicoli. 

La correlazione quindi stabilita sicuramente dai casi soprariferiti ira 
ablazione della prostata e ginecomastia, credo che meriti il più largo interesse. 

Ma un’altra delle ghiandole endocrine è stata più volte messa in rap¬ 
porto con Ha ginecomastia e affezioni mammarie in genere. Tre casi sono ri¬ 
feriti di ginecomastia in individui portatori di ipernefroma corticale. 

Un altro caso, riferito recentemente da Levi ha rivelato la concomitanza 
di tubercolosi surrenale e urogenitale pure in ginecomastia. 

Di fronte ai casi suaccennati, è difficile individuare la parte presa dal¬ 
l’ormone surrenale nella genesi diretta o indiretta della ginecomastia: tanto 
più sulla base dei casi accennati che sembrerebbero nettamente contradditori, 
trattandosi nell’un caso di iperplasia, nell’altro di distruzione della surre¬ 
nale stessa. 

Fra gli altri contributi portati a suffragio della ipotesi di una influenza 
diretta della surrenale nella genesi della ginecomastia, va ricordato quello 
di Ogston, il quale descrisse due individui di sesso femminile nei quali ad 
una ipoplasia congenita marcata degli organi genitali si associava un note¬ 
vole ingrossamento delle surrenali. In soggetti di sesso maschile Krokiewicz, 
Benda e più recentemente De Orecchio, Marchand, Gunkel, Eigelhardt, 
Frankel, Kunster, Fibiger, Mittasch descrissero stigmate ermafroditiche as¬ 
sociate ad aumento di volume delle surrenali per iperplasia congenita o neo- 
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formazioni benigne corticali. Più recentemente ancora, anche sulla base delle 
osservazioni precedentemente riferite, Slrauss affermò recisamente che tumori 
ed iperplasie della corteccia surrenale sono capaci di produrre alterazioni dei 
caratteri sessuali secondari. 

Hata la correlazione stabilita anche all infuori dei casi sopra accennati, 
fra le ghiandole endocrine in genere e la funzione testicolare, i dati riferiti 
meritano tutti di essere tenuti in seria considerazione. Riassumendo però le 
ghiandole a secrezione interna che hanno rivelato i rapporti più stretti fra 
apparato endocrino e ginecomastia, oltre la ghiandola testicolare, sono la pro¬ 
stata e la surrenale, mentre l’ipofisi, l’epifisi e la tiroide che sono quelle 
che dal lato funzionale le sembrano più direttamente influire, coadiuvare e 
forse vicariare la funzione ormonica testicolare non hanno mai dimostrato 
una diretta influenza. 

E veniamo ora alPultimo, in ordine di tempo, dei fattori considerati 
quali agenti patogenetici della ginecomastia. 

Dal 1904 fino ad oggi è andato sempre più diffondendosi il reperto della 
ginecomastia nei cirrotici epatici. Silvestrini fu il primo ,.d occuparsi della 
questione, tanto che si chiama « segno del Silvestrini » la ginecomastia veri¬ 
ficata in corso di cirrosi epatica. Alle osservazioni di Silvestrini seguirono 
quelle di Corda, Pellegrini, Talloni. Zanalda e Levi: in tutto ammontano 
a circa 10 i casi descritti. 

Il reperto della ginecomastia in corso di cirrosi epatica ha vivamente 
preoccupato e molto interessato gli studiosi delLargomento. Anzitutto nel- 
l’intento di ricercare un nuovo aspetto della alterazione del metabolismo della 
cirrosi epatica; in secondo luogo perchè in questo caso appariva meno net¬ 
tamente dimostrato uno stretto rapporto fra ghiandole a secrezione interna e 
ginecomastia. 

Dirò subito che le spiegazioni apportate per identificare una patogenesi 
della ginecomastia nel caso in questione, non hanno ancora trovato suffi¬ 
cienti consensi. 

In un primo tempo Periglile della ginecomastia fu attribuita, sulla base 
di molto problematiche affinità metaboliche, alla protratta alimentazione lat¬ 
tea dei cirrotici epatici; in un secondo tempo alla stasi delle vene mammarie 
caratteristica della cirrosi. Ambedue queste ipotesi, e specialmente la prima, 
meritano appena di essere ricordate; soltanto tenendo presente la estrema 
frequenza sia della dieta lattea, che dei casi di stasi delle vene mammarie con¬ 
seguenti o no a cirrosi epatica, in confronto alla relativa rarità della gineco¬ 
mastia, risultano assolutamente insufficienti le spiegazioni proposte. Ricor¬ 
derò anche che Levi, esaminati 59 casi di cirrosi epatica venuti all’autopsia 
nell'Istituto di A nat omia Patologica di Firenze negli anni dal 1926 al 1929, 
in un solo caso ha trovato segni di ginecomastia. 

Il Corda orientò invece il concetto patogenetico nel senso di ricondurre 
la ginecomastia da cirrosi epatica alle ginecomastie da disfunzione testico¬ 
lare: è noto infatti e ben chiaro risulta dai lavori di Weichselbaum e Kvree 
come la maggior parte delle atrofie testicolari, dipenda, oltre che dall’alcoo- 
lismo cronico, anche dalla cirrosi epatica alcoolica o no; i detti autori in 
37 casi di cirrosi alcoolica e 4 di non alcoolica hanno constatato una atrofia 
del testicolo di vario grado. Conclusioni analoghe portò Oiye sempre nei 
cirrotici. 




D. BETTI NI : GINECOMASTIA IN CORSO DI TUBERCOLOSI CRONICA 


539’ 


Una controprova della base biologica di questa correlazione fra gineco- 
mastia e lesioni epatiche, nonché fra fegato e testicoli, ha portato lo Schop¬ 
per mediante ricerche sperimentali con lesioni del fegato, le quali conduce¬ 
vano a gradi varii di riduzione della funzione germinativa fino alla completa 
atrofia dei canalicoli seminali. 

La ricerca istologica del resto, nei casi di Pellegrini, Manai e Corda, ha. 
dimostrato contemporaneamente alla cirrosi epatica, l’atrofia e sclerosi te¬ 
sticolare con grave compromissione delle ghiandole a secrezione interna. 

In questo modo anche la ginecomastia da cirrosi epatica ha trovato la 
sua spiegazione e la sua base fondamentale in una lesione testicolare. 

Un particolare cenno merita dal punto di vista della patogenesi della 
ginecomastia la forma essenziale e familiare della ginecomastia slessa. 1 casi 
pubblicati non ricordano lesioni di altri organi che possano essere messi in 
rapporto con lesioni degli organi ricordati quali possibili agenti della gine¬ 
comastia stessa. 

Dei casi pubblicati, quelli di Handsyde, Bùrgi, Erdheim sono i più 
persuasivi per la dimostrazione dell’esistenza di una ginecomastia essenziale. 
Nei casi ricordati l’ipertrofia delle glandole mammarie non permetteva d’af¬ 
fermare dal lato istologico e clinico, la natura blastomatosa del processo in 
esame. Di fronte a casi di questo genere, la questione della patogenesi della 
ginecomastia in rapporto di esclusiva dipendenza di lesioni primitive gene¬ 
riche del sistema endocrino, sembra spostarsi, dirigendo in certo modo la 
questione verso una più vasta concezione, la quale dovrebbe ammettere una 
base costituzionale per i ginecomasti. Altrettanto sembrerebbero dimostrare 
la descrizione di Bonhoff e quella di Fetscher sulla ginecomastia familiare, 
caratteristica specialmente quella del secondo autore nella (piale vengono de¬ 
scritti due casi di ginecomastia in due fratelli non gemelli. 

Ricordando quanto fin da principio ho ammesso, bisogna tenere bene 
presente che le lesioni testicolari e delle ghiandole endocrine più svariate, 
la stessa cirrosi epatica, sono molto più frequenti di quanti non siano i 
casi di ginecomastia: tanto che verrebbe fatto di porre la questione se gli 
individui trovati affetti da ginecomastia in conseguenza in ordine di tempo 
di malattie o squilibri del sistema endocrino, sarebbero stati affetti da gi¬ 
necomastia anche se non si fosse verificata la malattia a carico delle ghian¬ 
dole endocrine. 

Questo permetterebbe di pensare la esistenza di casi di ginecomastia es¬ 
senziale e certamente di quella familiare. Il concetto del Biedl, di « indi¬ 
vidui con una base ermafroditica relativa alle mammelle » e il concetto di 
Levi <( di individui alti a diventare ginecomasti » sembrano pure confortare 
questa ipotesi. 

È inteso che la turba dell’equilibrio endocrino o più generalmente del¬ 
l’equilibrio organico possa avere la sua importanza come momento pato- 
genetico della messa in atto della ginecomastia, ma che esista una predispo¬ 
sizione, vale a dire una base costituzionale della affezione, sembrerebbe lo¬ 
gico ammettere. 

Uno speciale ricordo meritano i casi descritti da Ilerrenschmidt e Ca~ 
rayannopoulos nei quali gli A A., sulla base degli esami istologici praticati, 
prospettavano la ginecomastia come di natura infettiva: e più specialmente 
Herrenschmidt parlò di una tossi infezione cronica non meglio determinata. 
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Carayannopoulos invece, descrivendo tre casi di individui con ginecomastia 
unilaterale, ammise la possibilità che almeno uno dei casi accennati, nel 
quale la ginecomastia si era svolta in concomitanza con una adenopatia ascel¬ 
lare, fosse di natura infettiva locale. Ritornerò in seguito sull’argomento, 
limitandomi per ora ad accennare l'ipotesi formulata. 

* 

* * 

Dato quanto sopra ho riferito, la questione della ginecomastia sembra 
che per cosi dire faccia un passo indietro, riportando il problema della pa¬ 
togenesi su di una base unica per tutti i casi descritti : il problema sarebbe 
quello della ricerca della base congenita senza la quale pare non possa in¬ 
sorgere la ginecomastia. 

Gli orientamenti moderni della biologia, e specialmente della endocri¬ 
nologia e patologia costituzionale, hanno favorito il sorgere di nuove teorie 
ed ipotesi sulla intersessualità. Numerosi A.A. si sono occupati dell’argomento 
con ricerche sperimentali molto accurate: non è qui il caso di ripetere le 
complicate ricerche di Goldschmidt, di Wilson, di Henking, di Wolf, di Mac 
Clung, di Seiler, ecc. In tesi generale, volendo riassumere gli esiti più pro¬ 
bativi delle ricerche sperimentali degli AÀ. suddetti, si può ritenere che gli 
stati ermafroditici siano dovuti ad una alterazione deH’eterocromosoma o 
cromosoma del sesso, alterazione che, esistendo nelle cellule sessuali all’atto 
della fecondazione, viene a creare nell'individuo a sviluppo ultimato una 
potenzialità etero-sessuale. 

Questa tendenza verso l’altro sesso può rendersi eventualmente effettiva 
e palese per causa di varii agenti, fra i quali logicamente, le modificazioni 
della secrezione interna delle gonadi dovrebbero avere il massimo valore. In¬ 
sorgerebbero allora nell’individuo i varii aspetti dell’ermafroditismo (M. Levi). 

Lo stesso M. Levi vorrebbe interpretare in questo senso il fenomeno della 
ginecomastia: considerando cioè la ginecomastia come l’esponente della po¬ 
tenzialità etero-sessuale di un individuo di sesso maschile, potenzialità molto 
meno rara, a detta dell’A. stesso, di quanto non si creda. La tendenza etero¬ 
sessuale rimarrebbe allo stato latente finché non insorga una condizione ano¬ 
mala che le permetta di rendersi palese con una ipertrofia delle ghiandole 
mammarie : logicamente la condizione anomala potrebbe essere un altera¬ 
zione del testicolo o di altra ghiandola a secrezione interna. Il fatto sembre¬ 
rebbe avvalorato dal grande numero di pseudoermafroditismi maschili e di 
malformazioni dell’apparato urogenitale (ipo ed epispadie) unite a gineco- 
mastie : pure in tal senso sembrerebbero orientare i casi relativamente nu¬ 
merosi' di corionepitelioma del testicolo associati a ginecomastia bilaterale 
molto pronunziata. 

In conclusione la ginecomastia potrebbe esser considerata come una ma¬ 
nifestazione pseudoermafroditica, la cui entità sarebbe in dipendenza della 
maggiore o minore entità dei cromosomi del sesso e dalle variabili azioni en¬ 
docrine : vale a dire, tenendo conto della classificazione deli’Hirschfeld, i gi- 
necomasti sarebbero da considerarsi come degli ermafroditi somatici (M. Levi). 

L’ipotesi riferita merita la più attenta considerazione in quanto che sem¬ 
bra poter dare una spiegazione sufficiente di tutti i casi di ginecomastia ri¬ 
cordati: l’unica eccezione che si potrebbe fare alla ipotesi stessa sarebbe quella 


D. BETTI NI : GINECOMASTIA IN CORSO DI TUBERCOLOSI CRONICA 


541 


della possibilità riscontrata in non pochi casi isolati di ginecomastia unila¬ 
terale. Tale questione, che ha preoccupato notevolmente gli studiosi dell ar¬ 
gomento, in quanto sembra contrastare in certo modo l’origine ormonica 
della ginecomastia, potrebbe appoggiare il concetto, accennato dalTÀievoli, 
il quale, con argomenti non sempre molto chiari ed evidenti, ha cercato 
d’indirizzare le ricerche sulla patogenesi della ginecomastia, tentando di do¬ 
cumentare « le rispondenze fra codeste evoluzioni dell apparato mammario 
e i blastomi di esso ». Non è il caso qui di discutere la opportunità di un in¬ 
dirizzo patogenetico verso il blastoma nel caso della ginecomastia. È certo, 
tuttavia, che l’Aievoli ha molto opportunamente richiamato alla ribalta le 
osservazioni dimenticate il più spesso del Cecca, del Nunzio e del Palermo, i 
quali tre ÀA, avevano portato a conclusione dei loro studi sulla ginecomastia, 
il concetto che « la mammella maschile non è un organo rudimentale ». Le 
stesse conclusioni, o per lo meno molto simili, ha portato 1 Erdheim, che 
nel Policlinico di Vienna, ebbe occasione di illustrare 12 casi di ginecoma¬ 
stia operati nel Policlinico stesso in un breve lasso di tempo e in individui 
di età diversa fra i 13 e 70 anni. 

Come ripeto, non è possibile fin da ora ammettere o sostenere l’ipotesi 
formulata dall’Aievoli, ipotesi che mi limito quindi a citare unitamente alle 
altre numerose ipotesi che hanno finora variamente interpretato la eziopa¬ 
togenesi della ginecomastia. 

Da rammentarsi ancora è invece il lavoro di Erdheim, il quale, data la 
vastità del materiale esaminato, ha potuto raccogliere dati istologici molto 
interessati in merito all’istologia della mammella maschile iperplastica. 

I risultati degli esami istologici, che sono fra i più attendibili di quelli 
segnati dai varii A A., hanno permesso all’Erdheim di descrivere un quadro 
istologico della mammella dei ginecomasti molto completo. In rapida sin¬ 
tesi esso viene riferito nei termini seguenti: una ipertrofia dei costituenti sia 
connettivali che ghiandolari con prevalenza della iperplasia connettiva^ ri¬ 
spetto a quella epiteliale. Lo stroma accresciuto contiene qua e là piccoli lobi 
adiposi: dei costituenti ghiandolari sono principalmente aumentati i minimi 
condotti escretori e le gemme terminali e rispettive vescichette ghiandolari. 
L’epitelio tende spesso alla pluristratificazione, riempiendo i lumi dei con¬ 
dotti a guisa di produzione di pomice. Tali conclusioni si ravvicinano ab¬ 
bastanza nettamente a quelle già precedentemente riferite nei contributi por¬ 
tati da Cecca, Del Nunzio e Palermo. E simile è il quadro istologico riferito 
dalla grande maggioranza degli A A. 

CASISTICA. 

Caso I. — S. Floreano, di a. 32. Diagnosi clinica: tubercolosi fibrosa del polmone 
sinistro, empiema tubercolare in corso di pneumotorace. 

Storia clinica. — Entra in Ospedale il 5 febbraio 1928. 

Nulla d’importante nei precedenti ereditari. Non casi di ginecomastia nè in linea 
ascendente nè collaterale. 

Nato di parto normale ebbe allattamento materno. Non sofferse dei comuni esan¬ 
temi dell’infanzia. .Sviluppo psichico e somatico normali. Prestò servizio militare. Nega 
le malattie veneree, non è bevitore. Sposato a 24 anni con donna sana ebbe due figli 
tuttora viventi e sani, non aborti. 

Da qualche "mese prima del suo ingresso in Ospedale soffre di tosse con catarro e 
• « 
febbricola serotina. 
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È un soggetto della 2 a combinazione morfologica del De Giovanni, di costituzione 
scheletrica regolare, in condizioni generali discrete. Non segni d’ipogenitalismo, tiroide 
e testicoli normalmente sviluppati, stato della cute, sviluppo e distribuzione dei peli nor¬ 
male. Nulla che possa far rilevare alcun disturbo a carico delle ghiandole endocrine. 

A carico dell’apparecchio respiratorio il malato .presenta numerosi addensamenti a 
tipo broncopneumonico, confluenti nelle regioni apicale e sottoclaveare sinistra. Posi¬ 
tiva la ricerca del bacillo di Koch neH’espetlorato. 

S’Lnizia un pneumotorace sinistro che riesce completo. Dopo un anno di cura re¬ 
golare compare nel cavo pleurico sinistro la presenza di un versamento sieroso che tolto 
si riproduce e si trasforma in empiema. 

Dopo tre anni dell’inizio del pneumotorace, perdurando l’empiema, il paziente si 



Fjg. l. — Gaso I. Iperplasia di tessuto muscolare liscio sottocutaneo (sfintere areolare). 
Ingrandimento: oculare 2 Koristka, obbiettivo 3 Leitz. 


accorge che le mammelle bilateralmente si fanno più grosse e leggermente sporgenti, 
senza dolori nè alcun disturbo soggettivo. 

Alla palpazione le mammelle si apprezzano più grosse che di norma, ben circo- 
scritte, mobili sui piani sottostanti; piuttosto dure, non dolenti. 11 loro volume si può 
paragonare a quello di due piccoli mandarini, la mammella di sinistra è un poco più 
grossa della destra. Non esiste reazione delle linfoghiandole ascellari. 

Le mammelle rimangono così stazionarie fin che il malato muore dopo un anno 

per cachessia. 

Autopsia. Diagnosi anatomica: tubercolosi del polmone sinistro e della pleura. 
Nient'altro di speciale a carico degli organi, all’infuori delle solite degenerazioni 


parenchimali. 

Le mammelle prelevate sono di un diametro di 8 cm. a destra e 9 a sinistra del 
peso, compresa la cute di cui sono ricoperte, di gr. 65 a sinistra e 58 a destra. L esame 
anatomico delle mammelle stesse fa rilevare come esse sieno costituite da un cercine anu- 
- lare grosso dello spessore di 2 cm. circa a sezione ovalare: tale cercine, che si estende al 
di là della regione areolare della cute soprastante, presenta una zona vuota nell’interno 
della quale zona non è dato di rilevare altro che scarso tessuto connettivo lasso. Le due 
mammelle che presentano, salvo lievi differenze di volume, lo stesso aspetto anatomico, 
vengono fissate in formalina al 10 %. 
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Dopo la fissazione vengono prelevali alcuni frammenti: alla sezione il tessuto che 
forma per così dire la mammella iperplastica, appare molto duro e consistente con 
aspetto biancastro delle superfici di sezione dalle quali col raschiamento si estrae uno 
scarso liquido mucoso filante. 

Per le ricerche istologiche vengono praticate sezioni da inclusioni in paraffina co¬ 
lorate con ematossilina eosina, Yan Gieson e miscela Gallego Beccari. L'esame di queste 
sezioni fa rilevare quanto segue: 

Non si notano alterazioni rilevanti a carico della cute; è soltanto notevole il fatto 
della intensa iperplasia dei fasci muscolari circolari propri della regione mammaria. 
Tali fasci muscolari appaiono compresi nel tessuto sottocutaneo e sono più nettamente 
evidenti che non nel tessuto sottoareolare normale. Ghiandole sudorifere sebacee, ecc. 
appaiono perfettamente normali. 



Fig. 2. — Caso I. Acini ghiandolari nella regione sottoareolare. Ingrandimento: ocul. 2 

Koristka, obbiettivo 3 Leitz 

Al di sotto del connettivo sottocutaneo dal quale rimane separato da uno strato 
bene evidente di connettivo lamellare compare una capsula connettivale che circonda 
la ghiandola mammaria. Le caratteristiche della capsula e del connettivo che la cir¬ 
conda sono particolarmente segnate dalla presenza di numerosi lobuli di tessuto adi¬ 
poso, i quali presentano una evidente caratteristica che è quella di un'attiva prolife¬ 
razione degli elementi cellulari propri, tanto da dare spesso l’impressione del connet¬ 
tivo e del tessuto adiposo embrionale. Molto numerosi i vasi sanguigni e linfatici della 
regione, particolarmente evidenti in corrispondenza del tessuto adiposo in proliferazione. 

Al disotto della capsula, la ghiandola mammaria sembra in grandissima parte co¬ 
stituita da un ammasso evidente di connettivo fascicolato, il quale però anche nelle co¬ 
lorazioni specifiche del connettivo, non si presenta così compatto come avrebbe fatto 
presumere l’esame macroscopico È anzi caratteristico il fatto della particolare lassezza 
del connettivo stesso. I fasci non sembrano avere una direzione determinata : alcuni 
sono diretti longitudinalmente, altri parallelamente, altri perpendicolarmente al piano 
cutaneo. L'unico reperto costante a carico del connettivo è che la maggiore compattezza 
dei fasci del connettivo stesso si verifica negli spazi compresi fra i tubuli ghiandolari che 
lo traversano: vale a dire che quanto più ci si avvicina alla parete dei tubuli ghian¬ 
dolari, tanto più il connettivo si presenta lasso e meno evidenti risultano i quadri isto- 
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logici nelle sezioni colorate coi colori connettivali. Si può dire anzi che quanto più ci si 
avvicina alla parete esterna dei tubuli ghiandolari, tanto più il connettivo assume ca¬ 
rattere di connettivo giovane ed immaturo formato quasi esclusivamente di cellule e di 
scarse fibre debolmente acidofile. Nella massa quindi del connettivo compatto fortemente 
colorato spicca con particolare evidenza la zona del connettivo periiubulare, la quale con¬ 
trasta con la precedente per la scarsezza di fasci e l’abbondanza di elementi nucleati. 
Anche nel contorno dei vasi sanguigni e linfatici si nota molto evidente una prolifera¬ 
zione di connettivo e pure notevole appare la diapedesi dai più piccoli capillari di ele¬ 
menti poliriùcleati, non sempre molto evidente, ma a volte più accentuata. I tubuli ghian¬ 
dolari presentano molto evidenti le caratteristiche dei tubuli galattofori: ve ne sono di 
dimensioni varie, tutti dal più al meno di forma rotondeggiante. L epitelio che li ri¬ 
veste aH’interno è formato in genere da uno o più strali di cellule piccole cubiche 
molto ravvicinate le une alle altre e così fortemente tingibili con l’ematossilina da ren- 



p IG 3 . _ Caso I. Tubuli galattofori circondati da abbondante connettivo fascicolare. Iper- 
plasia del tessuto adiposo. Ingrandimento: oculare 2 Koristka, obbiettivo 3 Leitz. 


dere molto difficile la identificazione dei singoli elementi cellulari nei loro contorni; 
nel complesso però l’epitelio sembra molto lasso e quasi costantemente poggia su una 
membrana connettiva^ molto delicata, al disotto della quale si osservano numerosi 

spazi linfatici. 

La disposizione quindi nelllnsieme concorda abbastanza da vicino il quadro isto¬ 
logico dei cosidetti adenomi dei dotti galattofori. 

Un reperto assai caratteristico è quello che si osserva nella regione sottoareolaie, 
vale a dire un accumulo di acini ghiandolari molto dilatati i quali si presentano ri¬ 
vestiti nell’interno da epitelio composto di elementi cilindrici monostratificati. I singo i 
acini ghiandolari sono più o meno dilatati e contengono scarsi detriti amorfi debolmente 
colorati dall’ematossilina. Tali acini ghiandolari sono accumulati a formare un piccolo 
nodulo quasi isolato dal resto della ghiandola mammaria (vedi nncrofotografie). La po¬ 
sizione esatta di questo piccolo nodulo in rapporto all’areola mammana è, a quanto 
si può desumere all’esame istologico della zona pimentata della cute, in immediata 

corrispondenza del capezzolo della mammella. 
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Caso IT. — I. Cesare, di a. 47. Diagnosi clinica: broncopolmonite caseosa bilaterale 

evolutiva. . , . 

Storia clinica. — Nulla d importante nel gentilizio. Non ginecomastie ne in linea 

ascendente nè collaterale. . . 

Non malattie degne di nota nell’infanzia. Sviluppo pisichico e somatico regolari. 

Prestò servizio militare. Nega le maaltie veneree, non bevitore. 

Sposato a 27 anni con donna sana ebbe 3 figli dei quali uno tuttora vivente e sano, 

• due morirono nella prima infanzia per malattie imprecisabili. 

Entrò la prima volta in Ospedale 7 anni fa perchè affetto da tbc. ulcerativa al pol¬ 
mone destro. Gli venne istituito un pneumotorace destro che procedette regolarmente 
per due anni al termine dei quali venne sospeso per sopraggiunta guarigione clinica. 

Ritornò alle sue occupazioni in buone condizioni di salute fino all aprile del 1931 
quando ricominciò ad avere tosse con espettorato e febbre. 



Fio. 4. — Caso 11. Lobulo adiposo con evidente proliferazione degli elementi cellulari: 
Ingrandimento: oculare 2 Koristka, obbiettivo 3 Leilz. 


Rientra in Ospedale il 19-VI-1931. 

Si tratta di un soggetto della 3 a combinazione morfologica del De Giovanni, di co¬ 
stituzione scheletrica regolare, in condizioni generali molto scadenti. Non segni di ipo- 
genitalismo, nessuna disfunzione è possibile mettere in evidenza a carico delle ghian¬ 
dole endocrine e particolarmente dei testicoli e della tiroide 

A carico dell’apparato respiratorio presenta addensamenti a tipo hroncopneumo- 
nico diffusi nei due polmoni. Bacilloscopia dell’espettorato positiva. 

Da circa otto mesi si è accorto che le mammelle si sono andate ingrossando bila¬ 
teralmente senza dolori. 

All’esame le mammelle si presentano iperplastiche, del volume circa di una noce, 
mobili sui piani sottostanti con cute integra, di consistenza piuttosto dura, non do¬ 
lenti. Non tumefazione delle linfoghiandole ascellari. Così rimangono all'incirca sta¬ 
zionarie finché il malato viene a morte per evoluzione del male il giorno 11-1-1932. 

Diagnosi anatomica : tubercolosi polmonare bilaterale ulccro-caseosa; degenerazioni 

parenchimali. 

Le mammelle prelevate sono di un diametro di 7 cm. a destra, e 7 cm. e mezzo 
a sinistra: il peso, compresa la cute di cui sono ricoperte, è di gr. 50 a sinistra e 48 
a destra. 
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L’esame anatomico fa rilevare un aspetto identico a quello descritto per il caso pre¬ 
cedente, vale a dire un cercine anulare carnoso si estende al di là della regione areolare 
e presenta una zona vuota al centro del cercine stesso corrispondente alla zona centrale 
dell’a reo! a cutanea. Dopo fissazione in formalina, il cercine appare molto più evidente 

per la retrazione della cute soprastante, retrazione che determina un infossamento molto 
marcalo dell’areola stessa. 

L’aspetto delle sezioni del pezzo fissato è identico a quello descritto nel caso pre¬ 
cedente. 


L’esame istologico ha dato risultati perfettamente analoghi a quelli riferiti nel caso 
precedente; anche in questo caso colpisce la intensa iperplasia dell’apparato muscolare 
liscio della cute. I na iperplasia vascolare linfatica e sanguigna del connettivo sottocu¬ 
taneo. I lobuli fli tessuto adiposo circostanti alla capsula propria della ghiandola mam¬ 
maria presentano un’intensa proliferazione molto tipica e molto evidente (vedi microfo¬ 
tografia). TI connettivo presenta le stesse caratteristiche descritte nel caso precedente di 
compattezza in tutto l’ambito della ghiandola mammaria, all infuori che nel mediato 
contorno dei tubuli ghiandolari. Dagli esami eseguiti in questo ‘•aso sembra pure che 
si possa rilevare quanto segue, che cioè il tessuto adiposo in attiva proliferazione, già 
più volte ricordato, è quello che fornisce gli elementi mesenchimali necessari alla' for¬ 
mazione del tessuto mesenchimale della ghiandola mammaria, dato specialmente il fatto 
che, specialmente alla periferia della ghiandola, dove i lobuli adiposi presentano la più 
evidente attività proliferativa, si notano frequentemente i lobuli adiposi stessi entrare 

quasi gradatamente a far parte dello stroma ghiandolare, formando il rivestimento con- 
nettivale ai tubuli ghiandolari più periferici. 

Anche in questo caso si è potuto osservare un lobulo centrale sottoaereo la re ben 
distinto topograficamente dal resto del parenchima della ghiandola, formato da tubuli 
evidentemente acinosi molto ravvicinati gli uniti agli altri, vale a dire senza l’inter¬ 
mezzo fra un tubulo e l’altro dei larghi strati connettivali descritti nel resto del pa¬ 
renchima ghiandolare. Anche in questo caso l’epitelio presenta le caratteristiche più 
sopra ricordate totalmente diverse da quelle dell'epitelio clip riveste i tubuli galattofori 
della ghiandola ipertrofica. 


Caso III. — G. Antonio, di a. 19. Diagnosi clinica: thè. polmonare sinistra in corso 
di cura di pneumotorace artificiale 

Storia clinica. — Padre, tre sorelle e un fratello morti per tbc. polmonare. 

Non casi di ginecomastia nè in linea ascendente nè collaterale. 


Nato di parto normale ebbe allattamento materno. Dei comuni esantemi dell’in¬ 
fanzia soffrì di morbillo, ebbe sviluppo psichico e somatico regolari. Nega le malattie 
veneree, non è alcoolista. 

Stette sempre bene fino al marzo 1931 quando, in pieno benessere, ebbe improvvisa¬ 
mente emottisi. Venne subito ricoverato in Ospedale. 

Esame obbiettivo. — Soggetto appartenente alla 3 a combinazione morfologica del 

De Giovanni, rii costituzione scheletrica regolare, in condizioni generali scadenti. 

Non segni d’ipogenitalismo, nulla a carico delle ghiandole endocrine. 

A carico dell apparato respiratorio piccoli addensamenti a tipo broncopneumonico, 

disseminati nelle regioni apicale e soltoclaveare sinistra. Bacilloscopia dell'espettorato 

positiva. \iene subito istituito un pneumotorace sinistro che procede regolarmente fino 
ad oggi. 


A nove mesi dal suo ingresso in Ospedale si è accorto che la mammella di sinistro 
si andava'lentamente e progressivamente ingrossando senza dargli dolore nè altra mo¬ 
lestia, dopo poco tempo anche la destra s’ingrossava pur restando più piccola della 
sinistra. 

Al momento attuale le mammelle si presentano iperplastiche, sporgenti, più grosse 
che di norma, la destra evidentemente più voluminosa della sinistra, la cute è integra, 
le mammelle sono mobili sui piani sottostanti, non dolenti alla pressione, piuttosto 
dure. Non esiste reazione delle linfoghiandole ascellari 


Non si è creduto opportuno procedere in questo caso al prelevamento di una bio¬ 
psia della mammella, mentre si ritiene più opportuno presentare due fotografie del to¬ 
race dell'individuo in questione (fig. 5 e 6). 

Riassumendo le osservazioni ed i reperti messi in evidenza dall’esame anatomico ed 
istologico, si può rilevare quanto segue: 
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1) Anatomicamente l’ipertrofia della ghiandola mammaria è costituita da una 
massa compatta la quale sembra accrescersi in direzione centrifuga dall’areola mam¬ 
maria. vale a dire la ipertrofia più marcata è quella della parte più centrale della 
ghiandola, mentre nella zona periferica la iperplasia stessa va gradatamente attenuandosi. 

2) Istologicamente gli elementi degni di maggiore rilievo sono i seguenti: 

a) una notevole iperplasia dell’apparato muscolare liscio sottocutaneo sottostante 
l’areola mammaria (sfintere sotloareolore): 

b) una marcata iperplasia del connettivo perighiandolare particolarmente no¬ 
tevole a carico dei lobuli adiposi che circondano la ghiandola stessa; 

c) fanno parte del tessuto proprio della ghiandola mammaria i.perplasliea due 
tipi di tessuto epiteliale; il primo è quello che riveste internamente i tubuli ghiandolari 
a tipo di galattofori, il secondo è quello che riveste i gruppi di acini ghiandolari de¬ 
scritti e riprodotti nella fig. 2 i (piali presentano le caratteristiche più evidenti dell’epi¬ 
telio acinoso; 

(1) nonostante le numerose ricerche compiute non è stato possibile dimostrare 
•che rapporti di contiguità fra acini ghiandolari e dotti galattofori; 



Figo. 5-6. — Gaso III. Fotografie del torace. 

e) l’ipertrofia, molto evidente dello stroma ghiandolare sembra avere esclusiva- 
’bente colpito il tessuto mesenchimale circostante i dotti galattofori. 

Collegando questi reperti con quelli noli, non troviamo niente di particolarmente 
.nuovo da segnalare. Forse nei casi da me esaminati è più evidente la iperplasia mu¬ 
scolare cutanea, iperplasia che potrebbe probabilmente essere imputabile alla iperplasia 
•totale dell’organo. 

Nei rapporti coll’esame anatomico merita di essere rilevato il fatto che le lesioni 
riscontrate a carico dei varii organi sono in grado molto limitato: l'esame esteso a fram¬ 
menti di tutte le ghiandole a secrezione interna non ha dato nè macroscopicamente, 
nè microscopicamente reperti degni di nota. 

L’esame del fegato e della milza non ha neanch’esso fatto rilevare niente di note¬ 
vole, se si toglie tanto nel primo come nel secondo caso le note degenerative parenchi- 
mali (degenerazione grassa') rilevabili soltanto all’esame istologico. La stessa milza, al- 
l'infuori di un tumore cronico di milza con note di ialinosi iniziale dei centri follicolari 
-confermata all’esame istologico, non ha permesso di rilevare nient altro di notevole. 
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Vediamo ora a quali tipi di ginecomastia potrebbero essere assegnati i 
tre casi da me descritti. 

L'esame anatomico e clinico portano ad escludere, come abbiamo visto, 
qualsiasi alterazione inerente alla sfera genitale, sia per quanto riguarda le 
alterazioni congenite, sia per quello che riguarda le alterazioni acquisite. 
Così pure per quanto riguarda le lesioni a carico delle altre ghiandole a se¬ 
crezione interna, non si è avuto alcun reperto che potesse dare qualche in¬ 
dizio a chiarimento della patogenesi dei casi in esame. 

Le lesioni epatiche, in ambedue i casi, limitate ad una degenerazione 
grassa con modica reazione mesenchimale, più evidente nel primo che nel 
secondo caso, non è certamente di grado tale da poter far supporre nelle le¬ 
sioni stesse sopra ricordate una causa efficiente della ginecomastia compara¬ 
bile alla ginecomastia dei cirrotici epatici. 

Escluse le affezioni acquisite e congenite della sfera genitale delle ghian¬ 
dole a secrezione interna e del fegato, rimarrebbero da considerare la gine¬ 
comastia essenziale e familiare, (luto che non credo debba tenersi conto del 
latto della stimolazione per contiguità, nel caso n. 1, con empiema tuberco¬ 
lare di antica data. Dal punto di vista familiare in tutti e Ire i casi non è 
stato dato trovare nell'anamnesi dei soggetti in esame, nessun dato che po¬ 
tesse ricordare altri casi di ginecomastia. Rimarrebbero quindi da conside¬ 
rare due possibilità, vale a dire della ginecomastia a tipo infettivo quale viene 
descritta da Carayannopoulos e Herrenschmidt, oppure la ginecomastia es¬ 
senziale non conseguente a malattie infettive del lipo di Erdheim, Handsvde, 
Biirgi. 


Nei casi di Carayannopoulos, il fatto di reale interesse che ha fatto pen¬ 
sare in un primo tempo che la ginecomastia fosse la conseguenza di un fe¬ 
nomeno infettivo locale, è stata la reazione ganglionare messa in evidenza a 
carico di una ghiandola linfatica ascellare. Bisogna tener presente il fatto che 
il caso esposto da Carayannopoulos era il seguente: un uomo di 48 anni, 
padre di 7 figli, che aveva sofferto di parotite all’età di 10 anni: la iperplasia 
si era manifestata due anni prima nella regione della mammella sinistra 
che divenuta prima spontaneamente dolorosa, ha cominciato a ingrossare 
lentamente e progressivamente: dolori prima localizzati alla regione mam¬ 
maria avevano cominciato a irradiarsi dal lato dell’ascella destra. 

Le caratteristiche somatiche dell'individuo non davano assolutamente 
a pensare ad una costituzione ipogenitale: esisteva una atrofia del testicolo 
sinistro per varicocele ed una modica atrofia del destro. 

Asportata la mammella, si è ottenuta una perfetta guarigione per prima. 
Nel caso in questione, Carayannopoulos ha pensato di edificare sulla base 
della rbazione ganglionare la ipotesi di una origine infettiva della ginecoma¬ 
stia in questione. 

Negli altri due casi dello stesso A. si trattava di ginecomastia unilaterale 
sinistra in soggetti giovani con note somatiche di ipogenitalismo che presen¬ 
tavano una atrofia testicolare unilaterale, probabilmente conseguente a una 
parotite sofferta dieci anni prima. 

I casi di Herrenschmidt elencati sotto il termine di « galattofibromi be¬ 
nigni » i quali, sulla base della descrizione istologica, possono facilmente 
essere compresi nel numero delle ginecomaslie, sono stati tutti osservati in 
individui dai 50 ai 70 anni. L'Herrenschmidt, sulla base dell'esame istolo- 
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gico e in particolare dei reperti a carico delle proliferazioni connettivali, delle 
infiltrazioni, per quanto molto rare di neutrofili, eosinofoli e linfociti, ha 
creduto opportuno porre [ipotesi che nei tumori da lui esaminati si potesse 
concepire la possibilità della esistenza di una molto indeterminata infezione 
di andatura e natura particolari che avrebbe dato origine a questa iperplasia 
connetti vale. L’ipotesi è talmente indeterminata e circondata da così larghe 
riserve, che riesce impossibile concludere anche in merito alla convinzione 
dell’A. stesso, il quale del resto, al termine del lavoro, definisce le gineco- 
mastie come tumori benigni a tipo di galatlofibroma. 

Ho voluto ricordare più dettagliatamente i casi e le ipotesi di llerren- 
schmidt e Carrayannopoulos perchè questi sono gli unici AÀ. che hanno più 
specificatamente messo in campo l'ipotesi della possibilità della natura in¬ 
fettiva della ginecomastia : nei casi da me esaminati, infatti, la natura in¬ 
fettiva della ginecomastia poteva essere messa in discussione. 

Dall’esame della letteratura sull'argomento, infatti, quelli da me descritti 
sarebbero i primi casi di ginecomastia essenziale in individui afletti da tu¬ 
bercolosi cronica polmonare senza localizzazioni all apparato urogenitale. Aon 
intendo con questo che anche nei casi da me descritti si tratti di ginecoma¬ 
stia di natura infettiva, e tanto meno penserei alla possibilità di una affe¬ 
zione tubercolare delle mammelle iperplastiche da me esaminate: l'esame 
istologico stesso non permette certamente di dar credito a un’ipotesi di questo 
genere, mentre largamente conferma il reperto di tessuto in istato di iper¬ 
plasia molto attiva. 

Date le impressioni riportate dallo studio dei casi anatomoclinici dei 
varii AA. e dei miei, crederei senz’altro di poter assegnare i casi da me de¬ 
scritti al tipo delle ginecomastie essenziali, intendendo con questo di non 
dare un’eccessiva importanza al processo di tubercolosi cronica polmonare 
nella genesi della ginecomastia stessa. Tutt’al più crederei verosimile il fatto 
che la tubercolosi a lungo protrattasi possa avere agevolato quegli squilibri 
ormonici che sembrerebbero la base della patogenesi della ginecomastia in 

genere. 

Lo studio della questione della ginecomastia, anche al di fuori dei casi 
da me descritti, mi induce a porre in rilievo i seguenti dati di fatto ad inte¬ 
grazione dell’opinione da me riferita circa l’interpretazione dei casi di gine¬ 
comastia descritti: 

1) Esistono ginecomasti a funzione genitale completa e normale e d al¬ 
tronde il caso degli eunuchi e degli skopzi dimostra esattamente che non è 
la mancanza dell’ormone testicolare quella che determina l'insorgenza della 
ginecomastia: e questo nel caso particolare accennato sembra molto logico 
quando si voglia ammettere la esistenza di una intersessualità dei gmeco- 
masti: la gonade femminile, infatti, dovrebbe essere verosimilmente conte¬ 
nuta nel testicolo; è logico quindi che, asportato il testicolo, non possa svol¬ 
gere la sua azione l’agente endocrino della ginecomastia. 

2) Mentre quasi costante è riferita la concomitanza fra anomalia con¬ 
genita dell’apparato urogenitale e ginecomastia, è veramente sconcertante la 
enorme sconcordanza riscontrata fra la frequenza di affezioni ritenute capaci 
di produrre ginecomastia e la frequenza del reperto della ginecomastia nelle 
affezioni stesse. Tale sconcordanza è in alcuni casi (cirrosi epatica ad esem¬ 
pio) talmente grave da far dubitare addirittura che i pochi soggetti di questo 
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tipo trovati affetti da ginecomastia, sarebbero stati gineoomasti egualmente 
anche senza l'intervento della malattia. 

La stessa ipotesi sembrerebbe dover potersi ammettere nel caso della con¬ 
comitanza fra lesioni congenite del l’apparato endocrino (surrenale ad esem¬ 
pio) e giuecomastia: tale concomitanza, mi pare possa essere tenuta presente 
solo dal punto di vista di dare maggior rilievo al fenomeno malformativo 
congenito che più verisimiglianza potrà dare alla base congenita della gine- 
comastia. 

3) Sarebbe quindi I alterazionc della funzione ormonica testicolare l’unica 
ipotesi che sembrerebbe capace di comprendere sotto un unico punto di vista 
i casi di ginecomastia finora citati e cbe più verosimilmente di ogni altra 
potrebbe spiegare i casi da me descritti. 

L’alterazione della secrezione ormonica sarebbe verosimilmente deter¬ 
minata da un fattore congenito (eterosessualità), il quale potrebbe essere me¬ 
glio messo in efficenza da malattie intercorrenti che accentuino turbe en¬ 
docrine. 


RIASSUNTO. 


L A. descrive per il primo clinicamente e anatomicamente tre casi di gi¬ 
necomastia in individui affetti da tubercolosi cronica dell'apparato respira¬ 
torio senza localizzazioni genitali o di altre ghiandole a secrezione interna. 

L A. studiando e discutendo i casi riportati nella letteratura e i suoi viene 
alla conclusione che l'unica ipotesi capace di spiegare la patogenesi di tutti 
i casi di ginecomastia finora conosciuti è quella che ammette un'alterazione 
della funzione ormonica testicolare determinata da un fattore congenito (ete¬ 
rosessualità) e messa in efficenza da malattie intercorrenti che possano ac¬ 
centuare turbe endocrine; per i suoi casi dalla tubercolosi polmonare. 
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LAVORI ORIGINALI 

I. 

Clinica Dermosifilopatica della K. Università di Roma. 

Direttore : Prof. P. L. Bosellini 

La cutireazione nella sifilide. 

Valore diagnostico, prognostico e terapeutico del Luotest di Brandt e Miiller 

pel dott. Luigi Ciarroccfii, assistente. 

1 primi entusiasmi — purtroppo ancor oggi frequenti nel campo della 
medicina — suscitati dalle nuove sieroreazioni proposte per la diagnosi della 
sifilide, non trovarono alimento dal vaglio sereno e preciso fattone dai suc¬ 
cessivi Ricercatori, i quali in genere stabilirono clic nessuna di esse possedeva 
tutte le doti precipue di una reazione: semplicità, costanza, sensibilità, spe¬ 
cificità e che la R. W. doveva ancora considerarsi la reazione sierologica base. 

Ma il valore diagnostico della R. W ., notevolissimo nella sifilide recente 
mollo rari sono invero i casi di reazioni sierologiche ripetutamente, o co¬ 
stantemente negative in P.ti con manifestazioni secondarie in atto), diviene 
assai scarso negli stadi avanzati dell’infezione — come del resto nella lue 
ereditaria — dato che assai alta è in questi la percentuale di sieroreazioni ne¬ 
gative, mentre la mancata, o scarsa, ed irregolare cura, oppure le lesioni a 

carico sia della cute, sia dei vari apparati fanno ritenere certa l’esistenza della 

• • 

malattia. 

Appaiono pertanto ben degni di attenzione i tentativi, iniziatisi nel 1900 
ed accentuatisi in questi ultimi anni, volti ad utilizzare l’allergia cutanea dei 
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sifilitici a scopo diagnostico e prognostico: tentativi che, prima di esporre 
i risultati delle mie esperienze in proposito, riassumerò brevemente nelle 
parti essenziali, perchè ciò possa essere di base e di stimolo per nuove, utili 
ricerche. 

Nel 1906 Jadassohn praticando cutireazioni in soggetti sifilitici con un 
estratto di fegato di eredolnetico, potè osservare una reazione nettamente po¬ 
sitiva solo in un caso di lue maligna, il che parve all’A. dimostrare l’idiosin¬ 
crasia della sifilide maligna verso il virus sifilitico. 

Nel 1908, alla comunicazione fatta da Neisser alla Soc. Med. Beri, sulla 
cutireazione nei luetici con estratti di fegato eredo-luetico — da lui vista po¬ 
sitiva con tale regolarità sì da essere indotto a ritenere tale mezzo come ricco 
di promesse e ad ammettere un particolare stato patologico della pelle dei si¬ 
filitici a cui diede il nome di « l mstimmung » —, seguirono i lavori di 
Meirowskv e Tedeschi. 

Il primo praticò cutireazioni alla v. Pirquet con un estratto così prepa¬ 
rato: il legato di feto eredosifilitico veniva finemente triturato e seccato a 40°: 
la polvere era mescolata con soluzione fisiologica o con glicerina, ben agi¬ 
tata e passata per Reichel. La percentuale di positività fu eguale nei soggetti 
sani, come nei luetici (9 %). Cutireazioni di controllo con taurocolato acido 
di sodio, o soluzione al 10% di lecitina riuscirono negative: al contrario 
quelle con estratto di fegato normale, che era stato fortemente concentralo 
nel vuoto, diedero esiti positivi presso luetici e luposi. 

L’A. ne dedusse che le sostanze, generanti la reazione, erano presenti nel 
fegato normale, e che in quello eredoluetico erano forse solo più accentuale 
per l’infezione sifilitica. 

Infine il Meirowskv concluse di non poter accordare alla reazione impor¬ 
tanza pratica, dal punto di vista diagnostico, data la da lui, riscontrata netta 
superiorità della R. W. nei casi dubbi. 

Tedeschi si servì di sifilomi ricchi di spirochete, che triturava e mesco¬ 
lava con acqua distillata e sterilizzata, filtrando poi per Berkefeld. Su 18 lue¬ 
tici, quasi tutti del periodo secondario, ottenne 12 cutireazioni positive : nei 
controlli ebbe sempre esiti negativi. 

L’A. rilevò infine che l’intensità dei fatti reattivi diminuiva col progre¬ 
dire della cura mercuriale : non credette di avere dati sufficienti per parlare 
a favore della specificità dell antigene usato. 

Ciuffo usò estratti di fegato, di milza, di ghiandole linfatiche di neonato 
eredosifilitico, « materiale ricco di spirochete caratteristiche, tanto da fario 
equivalere ad una cultura pura », ottenuti: triturando il tessuto in un mor¬ 
taio con l'aiuto del quarzo; allungando con del brodo; bollendo per mezz'ora 
neH’autoclave; concentrando in una capsula a bagnomaria; aggiungendo gli¬ 
cerina pura sterilizzata e filtrando in carta sterilizzata. Le cutireazioni coi 
predetti estratti, praticate in varii gruppi di luetici, nonché in individui sani, 
ebbero, negli uni come negli altri, esito negativo, o leggermente positivo. 

Eguale risultato ebbero i tentativi di cutireazione con lecitina pura. 

Il Ciuffo credette di poter spiegare l’insuccesso delle sue prove col fatto 
che coll’estratto del corpo batterico otteneva anche l'estratto del tessuto, nel 
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quale i treponemi erano impiantati, il quale ultimo forse neutralizzava 
l’azione specifica che poteva esercitare il primo a contatto deH’individuo 
malato. 

Nicolas, Favre, e Gautier con un estratto glicerinato concentrato di fe¬ 
gato di feto eredosifilitico, sterilizzato con riscaldamento a 115", a cui diedero 
il nome di « Syphiline », adoperato per via intradermica secondo il me¬ 
todo di Mantoux, ebbero su 41 luetici 20 reazioni intensamente, 8 debol¬ 
mente + : 5 esiti dubbi e 8 negativi. 

Su 12 soggetti non lueciti (con lupus, od epiteliomi, o psoriasi) una sola 
reazione debolmente posivita. Misero in rilievo i fletti A A. la costanza e l’in¬ 
tensità della reazione nella lue terziaria e quaternaria. 

Berlin e Bryant praticarono 48 cutireazioni e 36 intradermoreazioni, ser¬ 
vendosi di estratti acquosi e glicerici di fegati di feti eredoluetici, varia¬ 
mente diluiti: essi ottennero col primo metodo 3 risultati positivi; col secondo 
2, per cui si dichiararono contro Futilità di tali prove. 

Loeper, Deshouis e Dureaux si servirono di varie soluzioni (1:10, 1:20, 
1:50) di glicocolato sodico, preparate di recente e tenute al riparo dalla luce, 
che iniettarono per via intradermica, alla dose di 1-2 gocce. 

Su 81 luetici di tutti gli stadi (esclusi i casi di Tabe e Paralisi progres¬ 
siva) 80 reagirono intensamente; nei soggetti normali si ebbero esiti positivi 
nel 15 % dei casi. Pur non essendosi dimostrato specifico, gli AA. ritennero 
il metodo raccomandabile a scopo diagnostico. 

Fontana preparò una <« sifilina » (papille mucose, ricche di spirochete, 
venivano sminuzzate, mescolate con glicerina nella proporzione di 1 :5, te¬ 
nute in luogo fresco, all’oscuro, 10 giorni, per ottenere una più estesa ma¬ 
cerazione; filtrate, messe in ampolle (die venivano in 3 giorni successivi ri¬ 
scaldate a 56° per un'ora), che usata per la stessa via, gli diede i seguenti ri¬ 
sultati: su 5 casi di lue I a , 3 reazioni positive; su 33 casi di lue II a 15; su 3 
casi di lue 111“ 3; su 10 casi di lue latente; 0: complessivamente quindi il 

53,8 % di positività. In soggetti sani Fintradermoreazione fu positiva nel 
12,5 %. 

L A., pur riconoscendo -la superiorità della B. \Y. positiva nell’85 % dei 
casi sperimentali, ritenne che non potesse esser negato alla L. R. un certo 
valore pratico. 

Schoemberg e Burdhill tentarono cutireazioni alla V. Pirquet con la so¬ 
luzione di antigene, abitualmente usata per la deviazione del complemento, 
secondo il metodo di Noguchi, a cui avevano aggiunto del salvarsan come 
sterilizzante, ma con risultati completamente negativi. 

L inconveniente comune alle predette ricerche, di essere cioè basate sul- 
1 uso di materiale contenente oltre le spirochete ed i loro prodotti di ricam¬ 
bio, anche i corpi albuminoidi dei tessuti sifilitici, fu eliminato da Noguchi a 
cui riuscì, dopo i vani tentativi di Souza e Pereira e gli studi di Levaditi e Me 
Intosli, Shereschewsky, MiiMens, Hoffmann, Bruckner e Galasesco, Sowa- 
de, ecc. a coltivare sei stipiti differenti di spirocheta pallida, dal materiale 
di orchite del coniglio e sette stipiti direttamente da sifilomi iniziali, condi¬ 
lomi e papule dell’uomo. 
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Ottenuta la cultura pura del virus sifilitico, — condizione secondo Pir- 
quet indispensabile perchè sia possibile la diagnosi della lue, .per mezzo 
della cutireazione —, Noguchi preparò la luetina della quale dapprima si 
servì per saggiare il comportamento dei conigli, — resi allergici mediante 
iniezioni endovenose fatte per mesi di spirochete pallide morte —, di fronte 
all’iniezione intradermica di detto vaccino specifico e quindi di individui 
luetici. 

Per la produzione della luetina Noguchi procedette nel modo seguente: 
coltivò le spirochete anaerobicamente a 37", per 5-12-24-50 giorni, parte in 
liquido ascitico, parte in agar-ascite, contenenti entrambi un pezzetto di pla¬ 
centa sterile; dalle culture in agar-ascite, di diversi stipiti di treponemi prese 
la parte inferiore, ricchissima di spirochete, la triturò accuratamente in un 
mortaio sterile, diluendo poi la densa poltiglia ottenuta con la cultura in 
liquido ascitico fino a che l’emulsione formatasi deveniva completamente 
liquida; riscaldò infine questa per 1 ora a 60° in bagno maria ed aggiunse 
Il 0,5 % di t recreso sol. 


La luetina così ottenuta era dall’A. conservata in ghiaccio e diluita al 
momento dell’uso con un eguale quantità di soluzione fisiologica sterile. 

Per avere la più completa garanzia della innocuità e dell’attività del vac¬ 
cino, Noguchi controllava con l’esame ultramicroscopico la morte delle spi¬ 
rochete, il numero di esse in ogni campo microscopico (che doveva oscillare 
fra 40 e 100), ed infine faceva con la luetina, nuove semine, nonché iniezioni 
endotesticolari nei conigli. 

Noguchi praticava l’iniezione intradermica di luetina, in dose variabile 
secondo l’età: e precisamente 0,05 nei bambini e 0,07 negli adulti; e come 
controllo quella di un liquido contenente tutti i materiali della leutina, 
tranne, si intende, le spirochete (agar, trieresosol, soluzione fisiologica, li¬ 
quido ascitico). 

Venivano considerati negativi i casi in cui il giorno successivo all’inie¬ 
zione, si rilevava, intorno al punto in cui era stato iniettato il vaccino, un 
piccolo alone rosso, senza limiti netti; oppure una papula lenticolare, di 
consistenza duro-elastica, di colore rossastro, scomparente entrambi dopo 
24-48 ore, senza lasciare il primo alcuna traccia, talora una lieve pigmenta¬ 
zione giallastra la seconda. 

Le reazioni positive assumevano tre forme: papillosa, pustolosa, torpida. 
La prima era caratterizzata dallo sviluppo di una papula di )-10 mm. di dia¬ 
metro, di colore rosso, dura, per lo più circondata da una zona eritematosa, 
manifestantesi 24-48 ore dopo l’iniezione, accentuali tesi nei 3-4 giorni suc¬ 
cessivi,» per poi regredire e scomparire completamente in circa una setti¬ 
mana : talora però persisteva molto più a lungo (14-21 giorni). 

La seconda si aveva quando la papula, — d’ordinario dopo 4-5 giorni 
dalla sua comparsa —, si faceva edematosa alla superficie, ove comparivano 
vescicole migfliariformi, a contenuto dapprima limpido e poi purulento, che 
(potevano anche fondersi tra loro, con formazione di una vescicola che poi 
si apriva e copriva di crosta per il disseccamento dell’essudato: dopo alcuni 
giorni la crosta si distaccava ed allora rendevasi evidente una piccola cica¬ 
trice, o più spesso una pigmentazione brunastra che durava più settimane. 
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La forma torpida, piuttosto rara, differiva dalle precedenti per il fatto 
che ad una reazione apparentemente negativa o appena papulosa dhe si di¬ 
leguava in 3-4 giorni, seguiva dopo una diecina di giorni la formazione di 
una pustola di grandezza variabile. 

Reazioni generali di regola non vennero osservate, aH’infuori di un lieve 
aumento della temperatura, di breve durata. Solo presso tre casi di lue ter¬ 
ziaria, ed uno di lues congenita si presentarono debolezza, anoressia, diarrea. 

I risultati della intradermoreazione, praticata dal Noguchi su 250 sog¬ 
getti non luetici e 269 sifilitici, possono così riassumersi : 



Totale 

+ 


; 

Lue I a . 

26 

1 

25 


Lue II a non curata . • . 

12 

2 

10 


Lue H a curata. 

37 

26 

11 


Lue I'Il a non curata 

27 

27 

0 


Lue ITI a curata .... 

i 1 

' Lue latente . 

32 

30 

2 


30 

24 

6 


Lue ereditaria tarda . . 

23 

22 

1 


Lue cerebrospinale . • • 

10 1 

5 

5 


Metalue .. 

72 1 

45 

27 


Sani . 

50 

0 

50 


Non luetici. 

200 

0 

200 



Essi indussero LA. a ritenere la reazione specifica, cioè dovuta ad uno 
stato allergico, anafilatlico locale della pelle dei sifilitici, persistente finché 
sopravvive l’agente specifico in qualche regione del corpo; di valore diagno¬ 
stico superiore alla R. VV. nella sifilide ereditaria, terziaria e latente; note¬ 
volmente inferiore nella sifilide primaria e secondaria in cui l’anafilassi 
non ha ancora avuto il tempo di svilupparsi; inoltre assai importante: sia 
dal punto di vista prognostico, dato che, secondo lui, una L. R. negativa, 
in un soggetto luetico lungamente curato, il quale presenta anche una R. W., 
ed assenza di sintomi clinici, significa guarigione, mentre al contrario in un 
P. con R. W. + , e con sintomi clinici ben evidenti, indica prognosi infau¬ 
sta; sia infine da quello terapeutico, perchè un esito positivo indica la ne¬ 
cessità di cure ulteriori. 

Mise infine in rilievo il Noguchi un altro pregio della L. R., quello cioè 
di non essere affatto influenzata dalle cure in corso, o recentemente, che pos¬ 
sono invece trasformare la R. W. da +, a—. 

Gavini preparò un estratto nel modo seguente: il fegato di un feto ere- 
dosifilitico, — la cui ricchezza in spirochete era stata controllata mediante 
esame al paraboloide e colorazione col Giemsa —, veniva finemente emul¬ 
sionato e pestato con quintuplo in peso di glicerina sterilizzata; tenuto per 
10 giorni a macerare in ghiacciaia; filtrato su tela; messo poi per un ora 
nella stufa a 60°, in tre giorni diversi ed infine conservato nella ghiacciaia 
entro provette chiuse alla fiamma. Tale estratto, diluito al terzo ed al mezzo, 
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mediante aggiunta di soluzione fisiologica sterile ecl iniettato per via intra¬ 
dermica, in 41 luetici ed in 28 individui non sifilitici diede: 21 reazioni 
positive deboli e 9 intense nei primi; nei secondi 9 deboli ed una intensa. 
L’A., rilevando la netta superiorità della R. W., sempre negativa nei con¬ 
trolli sempre + nei luetici, ad eccezione di 4 recentemente curati, ritenne 
la L. R. di dubbio valore diagnostico. 

Bellantoni in base a ricerche eseguite per stabilire il comportamento della 
L. R. di fronte al trattamento specifico affermò che la reazione rispondeva dif¬ 
ferentemente, a seconda che vi era slato o no trattamento specifico ed a se¬ 
conda anche della qualità del trattamento stesso; e che nei confronti della 
R. W . era meno costante nella lue J e II, mentre lo era mollo di più nella ter¬ 
ziaria, latente ereditaria. 

Di notevole valore è il giudizio dato da Kaliski sulla luelina, perchè da 
lui sperimentata su 315 luetici e 250 non sifilitici (50 sani, 200 affetti da di¬ 
verse altre malattia): «la reazione nella lue 1, II, come nella metalues ha 
scarsa importanza e non può essere nemmeno lontanamente paragonata alla 
R. W.; il suo valore è invece assai notevole nel III stadio e nalla sifilide ce¬ 
rebro-spinale, ove costituisce un prezioso complemento della R. W. seb¬ 
bene si riscontri talora anche in soggetti non luetici ». 

Alle stesse conclusioni, giunse Me Donagli, il quale inoltre affermò che 
la L. R. + non indicava che la sifilide era attiva, ma solo che c’era stata 
un’infezione luetica, onde essa non poteva costituire un criterio per la cura. 

Roas e Ditlevsen in 20 casi di sifilide III ed in 3 di lue congenita, ebbero 
sempre L. R. positiva del tipo pustoloso; egualmente positiva però, — seb¬ 
bene in grado meno acentuato —, riuscì la prova cutanea col semplice li¬ 
quido di controllo, nonché con culture di b. coli e di gonococco. 

Assai scarsa fu invece la percentuale ili reazioni + in sifilitici primari 
(7 su 14); nei secondari (47 su 102); in quelli con demenza paralitica (2 su 28), 
nonché nei casi di controllo (15 su 124). 

Non si ha quindi a che fare, secondo gli A A., nella L. R. con una spe¬ 
cifica allergia della cute, ma probabilmente con un’ipersensibilità della cute 
dei sifilitici, — in ispecie del 111 0 stadio —, a questa come ad altre sostanze 
(estratto di fegato normale, tubercolina; emulsione di gonococco e di bacte- 
rium coli, ecc.). 

Nakano condusse anzitutto le sue ricerdhe con un estratto così preparalo, 
fegato di feto eredosifilitico, la cui ricdhezza in spirochete era prima con vari 
metodi controllata, veniva finemente triturato in mortaio d’agata, mescolato 
nella proporzione di 1 a 2 con soluzione di Na CI fenicata ed il tutto filtrato 
per Berkefeld. 

Su 58 soggetti non luetici, trovò sole 2 reazioni positive (2 blenorragici); 
più numerosi ne vide nei vari gruppi di luetici (10 P. con lue I a ; 25 con II a ; 
3 con III a ; 3 congenita; 25 con secondaria latente; 7 con latente), ma in par¬ 
ticolare modo nella sifilide terziaria e congenita. 

In seguito l’A. sperimentò un estratto di cultura pura di spirocheta pal¬ 
lida (un’ansata di questa era mescolata con 1 cmc. di soluzione di Na Gl al 
0,5 %, ed il tutto conservato prima dell’uso, in un recipiente oscuro, per 
vari giorni) per via intradermica, utilizzando, come controllo, materiale del 
terreno di nutrizione. 
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Di 35 non luetici, 2 presentarono reazione intensamente + ; su 58 sifi¬ 
litici (8 P. con lue I a 17 con II 1 ; 2 con IIP; 3 congenita; 23 con secondaria la¬ 
tente; 5 con latente) la percentuale di positività raggiunse il 67,2 %, cioè fu in¬ 
feriore a quella ottenuta coll’estratto di fegato luetico, senza dire che qui 
erano più frequenti le reazioni di media intensità. 

L’A. spiega ciò col fallo che in questo sono contenute non solo le spiro- 
chele pallide, ma anche i loro prodotti di ricambio, cioè endo ed esotossine 
che producono le frequenti reazioni. 

La R .W., sia nella I a che nella ll a serie ili ricerche, fu più spesso nega¬ 
tiva, rispetto alla cutireazione, nei luetici; però mai positiva nei controlli. 

Infine Nakano preparò un filtralo di cultura di spirocheta pallida (per 
4 ore al giorno, per 4 giorni, veniva riscaldato a 80° a bagno maria, un terreno 
di cultura liquido, — acqua e siero di cavallo anagr. 5 —, e poi aggiunte 5 
ansate di una fresca cultura pura di spirocheta pallida: dopo 7 giorni di 
conservazione a 37", sviluppatesi numerose spirochete pallide, filtrazione nel 
vuoto fino a L/10 del volume primitivo ed aggiunta di 0,5 % di acido fenico), 
con cui ottenne in 28 non luetici 3 reazioni + deboli prive di valore; e su 
30 sitilitici, risultati che si avvicinavano a quelli avuti con estratto di fegato 
luetico. 

Circa la R. \\ . vi fu solo discordanza di risultati in 1 caso di lue l a ed in 
2 di IP, essendo essa riuscita negativa ed invece positiva la cutireazione. 

Concluse LA. che la cutireazione col predetto filtrato aveva nei sifilitici 
un valore paragonabile a quello della lubercolina V. di Kocli nei malati di 
tubercolosi. 


klausner e Fischer prepararono la « Pallidin » da polmoni affetti da 
pneumonia alba sililitica: questi venivano lagliali a pezzi, finemente trilu- 
rati con polvere di quarzo, mescolali con eguale peso di soluzione di Na Gl; 
ed il tulio centrifugato, onde la polvere di quarzo ed i pezzelli di tessuto più 
grande sedimentassero e si potesse prelevare il soprastante liquido giallo¬ 
gnolo, leggermente torbido, che veniva poi tenuto per 25’ a 60° ed acidificato, 
per conservarlo, con acido fenico nella proporzione del 1/2 %. Con tale estratto 
acquoso le reazioni furono sempre positive nella sifilide IIP; frequentemente 
nella lue ereditaria tardiva, costantemente negative nei P. con sifilide P e II a 
con affezioni metasifilitiche, nonché nei soggetti sani. 

Klausner continuò successivamente tali esperienze ottenendo i seguenti 
risultati : 


Su 38 casi di lue I a non curata: nessun risultato positivo. 

Su 14 casi di lue P curata: nessun risultato positivo. 

Su 400 casi di lue II a non curata: nessun risultato positivo. 

Su 220 casi di lue Il a curata: nessun risultato positivo. 

Su 140 casi di lue latente (217 anni): nessun risultato positivo. 

Su 112 casi di lue IIP non curata: 104 risultati positivi, 8 negativi. 
Su 30 casi di lue IIP curata: 24 risultati positivi, 6 negativi. 

Su 10 casi di lue maligna: 6 risultati positivi, 4 negativi. 

Su 26 casi di lue congenita tarda: 26 risultati positivi. 

Su 55 casi di metalues: 55 risultati negativi. 

,Su 9 casi di lue dei vasi: 9 risultati negativi. 

Su 3 casi di cirrosi epatica: nessun risultato positivo. 

Su 450 casi di controllo: nessun risultato positivo. 
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L A. fece inoltre rilevare: 1) che in genere esisteva una certa concordanza 
fra i risultati dèlia reazione alla pallidina e quelli della R. W. sebbene di rado 
nella llue gommosa, più spesso nella sifilide ereditaria tarda (cheratite paren- 
chimatosa) avesse potuto osservare una prevalenza della prima; 2) che la te¬ 
rapia esercitava suiresito della prova cutanea una scarsa influenza; 3) che la 
reazione alla pallidina era capace di determinare un cambiamento della R. W. 
da — a + ; 4) che in base a considerazioni teoriche ed ai fatti sperimentali 
era indotto a ritenerla — col Finger e Landesteiner — come espressione di 
una cambiata ed aumentata reattività deMorganismo sifilitico all’estratto di 
pneumonia alba, cioè una reazione anafilattica cutanea. 

Gavini fece iniezioni intradermiche di cmc. 0,07 di Rietina di Noguchi 
in 117 luetici e 55 individui sani, o colpiti da malattie cutanee e veneree varie. 

L’A. di fronte allo scarso numero di reperti + ottenuti nei sifilitici, si 
chiese anzitutto, come già fece Kàmmerer, se ciò potesse riferirsi ad una at¬ 
tenuazione dell’attività della Rietina per parziale denaturazione dell’albumina 
delle spirochete; e quindi quanta influenza potesse avervi il trattamento spe¬ 
cifico pregresso, aggiungendo a tale proposito che, sebbene avesse constatalo 
in due casi che col progredire della cura la reazione da positiva trasforma- 
vasi in negativa, non riteneva le osservazioni sufficienti per un giudizio. 

Il Gavini inoltre, premesso che dovevano essere considerate positive solo 
le reazioni cutanee {lapidose, caratterizzate da papilla persistente e circon¬ 
dala da alone, nonché, ed a maggior ragione, quelle vescicolari e pa¬ 
pillose e che queste non aveva riscontrate mai nei soggetti non luetici, si di¬ 
chiarò propenso a ritenerle specifiche cioè risposta dell'organismo sensibiliz¬ 
zato verso la sifilide, alFazione del virus specifico; efficace complemento della 
R. W. la cui superiorità, dal punto di vista della frequenza, era però indi¬ 
scussa- 

Poster, estese le sue ricerche colia Rietina di Noguchi a 00 luetici ed a 5 
soggetti sani, presi come controllo. Riferì l’À. di aver trovato: in uno di 
questi una reazione intensamente positiva, che spiegò con una ereditata al¬ 
lergia specifica cutanea, dato che il nonno materno del soggetto era un ta- 
betico; la mancanza di parallelismo fra R. W. e reazione cutanea, raramente 
invero coincidenti; la negatività di ambedue le prove in 5 p. sufficientemente 
curati, fatto che, col Noguchi, interpretò come favorevole dal punto di vista 
prognostico. 

Mtìller u. Stein si valsero per le cutireazioni di un antigene, preparato 
dapprima con organi di un eredoluetico (capsule surrenali, fegato, polmoni) 
ed in seguito so’lo con ghiandole linfatiche di sifilitici, in periodo primario 
o secondario, perchè sembrò loro che desse migliori risultati. Avendo inoltre 
potuto osservare che l'antigene perdeva parte della sua efficacia se riscaldato 
a lungo a 56°, come pure per il passaggio per Rerkefekl, si attennero per 
l allestimenlo dell’estratto — la cui efficacia videro in genere, ma non sem¬ 
pre, proporzionale al contenuto di spirochete — al metodo di Klausner. 

Le reazioni positive — a detla degli AA. — assumevano tre forme: pa- 
pulosa, papulo-pustolosa, torpida (quest,’ultima, comparente 5-6 giorni dopo 
i inoculazione dell’estratto, era piuttosto rara) e raggiungevano il massimo 
sviluppo per lo più in 36 ore, per regredire quindi lentamente a differenza 
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delle ipseudo-reazioni (positive deboli o dubbie) che in genere in 48 ore si 
evolvevano e scomparivano. 

I risultati ottenuti da Miiller e Stein possono così riassumersi : 

Su 32 casi di lue I a con R. W. +: 4 risultati + , 28 negativi. 

Su 31 casi di lue I a con R W. —: 2 risultati 4- deboli, 29 negativi. 

Su 113 casi di lue 1 I a : 3 risultati + deboli. 110 negativi. 

Su 14 casi di lue III a cutanea: 11 ìisultati nettamente + , 2 + deboli, 1 negativo. 

Su 33 casi di lue III a degli organi interni: 30 risultati nettamente +, 2 + deboli,. 
1 negativo. 

Su 9 casi di lue maligna: 8 risultati nettamente +; 1 4 debole. 

Su 13 casi di lue congenita: 11 risultati nettamente +, 14 - debole, 1 negativo. 

Su 25 casi di lue latente da o a: 1 risultato 4- debole; 24 negativi. 

Su 31 casi di lue latente tarda: 2 risultali + deboli, 29 negativi. 

Su 14 casi di latenza terziaria: 13 risultati nettamente +, 1 negativo. 

,Su 12 casi di lue cerebro-spinale: 3 risultati nettamente +, 1 + debole, 8 negativi. 

Su 14 casi di lue dei vasi:. 2 risultati nettamente +, 2 debolmente 4-, 10 negativi. 

Su 19 casi di tabe: 1 risultato + debole, 18 negativi. 

Su 40 casi di paralisi: 2 risultati + deboli, 38 negativi. 

Su 140 controlli: 3 risultali + deboli, 137 negativi. 


In base ad essi, affermarono gli AA. che la cutireazione poteva essere 
utilizzata praticamente, a scopo diagnostico, nella lue terziaria, maligna ed 
ereditaria tarda e forse anche a scopo prognostico, per stabilire cioè la reale 
guarigione della sifilide, dato che solamente nei luetici, i quali alcuni anni 
prima avevano manifestazioni terziarie e R. \\. 4- e che poi con intensa cura 
erano guariti delle prime ed avevano mostrato sempre R. W. —, fu loro pos¬ 
sibile osservare la trasformazione della R. W. da — a + , circa due settimane 
dopo Tesilo della cutireazione. 

Baermann e Heinemann eseguendo ricerche colla luelina di Noguchi, non¬ 
ché colla « Franiboelina » — estratto di cultura pura di spirocheta della Fram- 
boesia —, su framboetici e su luetici, stabilirono che tali P.ti reagivano egual¬ 
mente ai due antigeni, e che quindi la L. R. non poteva considerarsi un mezzo 
diagnostico differenziale per le malattie in parola. 

Misero inoltre in rilievo: a) la frequenza della L. R. + nel III' stadio e 
nelle secondarie tardive localizzale lumie, al contrario delle torme recenti, 
che su 19 casi risposero 10 volte negativamente; b) l'importanza delle inie¬ 
zioni di salvarsan sull’esito positivo della prova cutanea, nonché, a ditierenza 
del Noguchi, l’alta percentuale di reazioni 4- nel periodo primario (il che 
credettero di poter spiegare col prevalere a Giava della sifilide mite); c) la 
nessuna influenza sulla R. W. della rivaccinazione. 


Relativamente alla specificità della prova non fu propenso Ioltrain a ne¬ 
garla in modo assoluto, — come fanno coloro che sostengono avere i sifilitici 
terziari una particolare sensibilità della cute onde è facile provocare in essi 
una reazione + coll’iniezione intradermica di svariate sostanze, — poiché 
le prove di controllo da lui fatte con acqua fenicata e con un vaccino di 
Wright antistafilococcico, nei malati reagenti positivamente alla Rietina, eb¬ 
bero esito costantemente negativo: egli prospettò l’ipotesi che la L. R. co¬ 
stituisse una reazione anafilattica locale, prodotta da certe sostanze albumi- 
noidi, in individui in cui gii umori si trovino in uno stato particolare. 
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Desneux non rinvenne reazioni posilive alla luelina di Noguchi in sog¬ 
getti sani, e neppure in casi di sifilide secondaria e nervosa, mentre le vide 
quasi costantemente presenti nella lue III 1 , per cui opinò che la L. R. fosse 

di grande utilità, dal punto di vista diagnostico, nei casi di sifilide viscerale 
•con R. W. negativa. 

L’A., in una successiva comunicazione, confermò i predetti risultali ac¬ 
centuando specialmente la mancanza di allergia cutanea nella sifilide nervosa. 

Decisamente favorevole alla L. R. si dichiarò Rytina il quale — come il 
Nogugln - confermò rinnocuità e specificità della prova; la sua quasi co¬ 
stante negatività nella lue I 1 e II 1 non curata, al contrario della trattata in 
•cui le reazioni + erano piuttosto frequenti, come del resto nella parasifil’ide- 
a sua positività nel 100 % dei casi di lue terziaria, latente ed ereditaria tarda 1 
la sua minore frequenza rispetto alla R W. nella lue I 1 e II 1 ed invece la sua 
prevalenza nella sililide III 1 , latente ed ereditaria tarda, il che le conferiva 
grande valore diagnostico; la sua notevole importanza prognostica, dato che 
persistendo — secondo FA. —, l’allergia cutanea finché l’agente infettivo 

sopravvive in qualche regione del corpo, essa permetterebbe di stabilire la 
.guarigione della lue. 

Unica riserva lece il Rytina per le reazioni debolmente f, richiedenti, 
.per la giusta interpretazione, una grande esperienza. 

Fleischmann potè stabilire che coll’uso di estratti di organi sifilitici, 

come anche di culture pure di spirochete, si avevano reazioni specifiche, ma 

che la frequenza degli esiti positivi era molto più notevole nel secondo caso- 

che so amente iniezioni intradermiche di antigene davano risultati sicuri’ 

che nella lue l a e II* la L. R. era di regola negativa, mentre al contrario 

quasi sempre positiva si riscontrava nella sifilide cerebro-spinale, latente 
gommosa ed ereditaria. 

, B ,° aS . ®,. SlUrUp P° terono ottenere gli stessi risultati coll’uso sia di 3 

?!• ™ ‘ S,flht f 1 ’ Sla dl . 5 non sifilitici - preparati, — secondo le prescrizioni 
di Muller e Stein —, i primi da adeniti satelliti, o da fegato pietra focaia; 
i secondi da adeniti inguinali di P. con ulceri veneree. 

Gli AA., pur ritenendo in genere la R. VY. superiore alla cutireazione 
•dal punto di vista diagnostico e della specificità, non poterono negare il no¬ 
tevole valore di quest'ultima nella lue IH* (dato che riusciva positiva in casi 
in cui la R. W. era negativa, o quando questa era divenuta tale in seguito 
alla cura), senza tuttavia considerarla una specifica reazione d’immunità ma 

solo espressione di una modificata sensibilità della cute dei luetici OJmstim- 
mung). 

AI!^ seguenti conclusioni giunsero Keppler ed Herzberg: l’esito + della 
L. R. è specifico, ma il negativo non esclude resistenza dell’infezione lue¬ 
tica; in caso di reazione negativa, o dubbia, è bene ripetere la vaccinazione 

^ giorni onde avere un risultato più preciso, che se + è ugualmente 
•dimostrativo per la lue; la positività della prova è costante nella sifilide IIP 
specie nei casi con manifestazioni che richiedono un intervento chirurgico; 
che ci si può basare su di essa per la diagnosi e la terapia; grande importanza 
deve essere assegnata alla perfetta tecnica della vaccinazione. 
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Jeanselme, dopo avere messo in rilievo la differente attività di 2 campioni 
di Rietina avuti dal Noguchi, conclude che solo quando sarà dimostrato in 
modo certo che la L. R. non è una reazione di gruppo, ma che è propria 
della sifilide, la si potrà ritenere importante mezzo diagnostico. 

Gurti ritenne avere la L. R. complessivamente un valore alquanto infe¬ 
riore a quello della R. W.; non costituire, se positiva o negativa, un dato 
certo per rispettivamente ammettere o negare Resistenza dell'infezione lue¬ 
tica, ma solo un indizio che deve trovare conferma dagli altri mezzi più si¬ 
curi biologici e clinici; essere forse espressione di una ipersensibilità cutanea 
dei luetici, specie terziari, connessa o indipendente dalla malattia di cui essi 
sono affetti, che ili rende capaci di reagire a sostanze svariate. 

Mudi mette in rilievo che non esiste alcun parallelismo fra R. W. e 
5,. R.; che quest’ultima è specifica per la sifilide; che deve essere considerata 
come indice di formazione di immuncorpi e (piindi prova solamente che 
l’organismo ha una volta sofferto di lue, mentre la R W., che si deve inter¬ 
pretare come dovuta alla presenza di particolari sostanze proteiniche, mostra 
che il corpo è ancora sotto l’influsso delle tossine luetiche; che per conse¬ 
guenza, dal punto di vista pratico, una R. W. + richiede ulteriore cura, 
mentre una luetinoreazione positiva no. 

Particolarmente interessanti sono le ricerche di Grosglik che si propose 
di stabilire l’influenza esercitata sul decorso della sifilide dalle iniezioni sot¬ 
tocutanee di estratto alcoolico di fegato eredoluelico (dalla dose iniziale di 
0,05 saliva man mano a quella di 0,10-0,15-0,25-0,30, somministrandole ogni 
2-3 giorni). 

1 risultati ottenuti dall’A. possono così riassumersi: 1) l’estratto agisce 
in modo specifico sulle manifestazioni di tulli gli stadi della sifilide (massi¬ 
mamente su quelle della lue IP recidivante meno su quelle della lue IIP, po¬ 
chissimo sn quelle della Ine recente) ma è alquanto inferiore, rispetto alla 
rapidità, intensità e numero dei casi influenzati, al mercurio, allo jodio, 
al salvarsan; 2) tra le manifestazioni secondarie sono specialmente quelle lo¬ 
calizzate sulla cute e sulle mucose che ritraggono il più notevole beneficio 
dalla predetta terapia; 3) tra quelle terziarie regrediscono facilmente le gomme 
ulcerate o non, mentre invariate rimangono le periostiti ed osteoperiostiti 
luetiche; 4) il dosaggio non ha alcun influsso sul successo della cura nella 
sifilide IP recidivante, mentre nella IIP si ottengono migliori risultati 
colle piccole, che colle elevale dosi. 

Risultati completamente negativi ottenne Roedner coll uso della pallidina 
di klausner e Fischer. L À. escluse: che l'insuccesso delle sue ricerche 
dipendesse da tecnica difettosa, essendosi egli rigorosamente attenuto 
alle prescrizioni date dal Klausner; che la reazione positiva alla pal¬ 
lidina potesse considerarsi come una reazione antigene-anticorpi (Klausner) 
dato che avendo le esperienze di Lhlenhuth e Milzer mostrato che 
nel siero di conigli sifilizzati, o ai quali era stato iniettato vaccino per via 
endovenosa, non esistevano anticorpi, non era possibile immaginare una rea¬ 
zione antigene-ariticorpo dove questi mancavano; che infine la reazione alla 
pallidina costituisse un mezzo diagnostico specifico per la lue IIP 
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Mattiro!o e Bolteselle poterono constatare: che le cure specifiche in ge¬ 
nere non influivano sull’esito della RL.; la netta specificità della L. R. (in 8 
soggetti sani fu invero sempre negativa); una maggiore attività della Rietina 
avuta in un secondo tempo dal Noguehi (di 12 tabetici, 6 reagirono posi¬ 
tivamente, ed un aneurismatico, oltre una reazione locale positiva _ come 

3 mesi prima —, presentò fenomeni generali di vera e propria anafilassi). 

Cannata vide la L. R. sempre negativa in 32 bambini sani; su 100 eredo- 
luetici 59 volte positiva, mentre la R. W. lo fu solo 44 volte. 

L A., dividendo i casi da lui esaminati in 4 gruppi, a seconda dell'età, 
riuscì a dimostrare come il diverso comportamento delle due prove era più 
evidente nei bambini da 1 a 12 mesi di vita, in cui la percentuale di positi¬ 
vità delle L. R. raggiungeva circa il 35 %, superando notevolmente la R. W.; 
che invece prevaleva di circa il 32 % nei bambini dai 2 ai 4 a. 

Concluse perciò il Cannata che la luetinoreazione per la sua specificità 
e per ila maggiore sensibilità rispetto alla R. W. costituiva un progresso nella 
diagnosi biologica dell’eredolue permettendo, se +, di ammettere Resistenza 
dell'infezione sifilitica, senza bisogno della R. W., da praticarsi solo in caso 
di negatività della prima. 

Trossarello (partendo dal fallo che le spirochete, che si trovano nei si¬ 
filomi dei conigli, sono più virulente di quelle artificialmente coltivale e di 
virulenza eguale a quella delle spirochete esistenti nelle manifestazioni lue¬ 
tiche dell’uomo), preparò un estrailo glicerinato di sifilomi dello scroto di 
conigli, ai quali aveva inoculato materiale specifico di diversa provenienza, 
onde avere a disposizione diversi ceppi di spirochete. Tale estrailo, a cui 
diede il nome di treponemina, diluito prima dell’uso a parti eguali con solu¬ 
zione fisiologica era iniettato per via intradermica alla dose di 0,06. 

L A. fece ricerche su 36 sifilitici (ottenendo il 40 % di reazioni + nella 
lue ll a , il 50 % in quella lalente il 100 % in quella !Il a e maligna) nonché 
in 16 soggetti sani, nei quali la prova riuscì sempre negativa, per cui ri¬ 
tenne la reazione come specifica. Come, fino allora, I a osservazione di una 
reazione generale e di focolaio, comunicò infine il Trossarello che un P., 
con ectima sifilitico, dopo l'iniezione di treponemina ebbe per 3 giorni feb¬ 
bre. oscillante Ira 38° e 38°,5, abbattimento generale, mentre i focolai della 
malattia mostravano chiaramente una più forte accensione. 

Gatti concluse favorevolmente all’importanza diagnostica ed alla speci¬ 
ficità della reazione colla luelina di Noguehi; fece inoltre rilevare che non 
potevano ritenersi probativi i risultati contrastanti di altri ricercatori, dato 
che essi avevano trascurato di praticare la R. \\ . nei genitori dei bambini e 
che siìlla negatività della medesima in quest ultimi, nonché sull’assenza di 
sintomi clinici, si erano fondati esclusivamente per negare l’esistenza di una 
eredosifilide e per ritenere paradossali gli eventuali esili positivi della prova. 

Nonne, che vide la L. R. fortemente + nella maggior parte dei casi di 
lue cerebro-spinale, richiamò l’attenzione sui soli esiti + della L. R. nei psi¬ 
copatici e neuropatici con R. W. negativa, come argomento per ammettere la 
lue negli ascendenti (20 casi) e lo interpretò come espressione di una altera¬ 
zione luetica dell’embrione. Affermò infine che la L. R. permetteva di dia¬ 
gnosticare molti casi di eredolue non altrimenti riconoscibili. 
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Kafka, in base alle sue ricerche, stabilì che la L. R., sempre negativa 
nei controlli e nella lue JI a recidivante, era positiva nel 44 % dei P. con si¬ 
filide latente, i quali spesso avevano R. W. negativa; nel 72 % degli eredo- 
1 lietici; nel 52 % dei casi di paralisi progressiva e nel 100 % di quelli con 
tabe e lues cerebri. 

L A. che potè inoltre rilevare Laccentuarsi della positività della L. R. 
nella lues cerebri dopo cura antisifilitica — al contrario della paralisi pro¬ 
gressiva, in cui cioè essa rimaneva invariata — affermò l'utilità, dal punto 
di vista diagnostico, del contemporaneo uso delle due prove: cutanea e sie¬ 
rologica, specie nei casi di incipiente paralisi. 

Secondo Kafka infine se ia L. R. è negativa quando la R. W. è negativa 
nel sangue e positiva nel liquido cefalo-rachidiano, la prognosi è infausta. 

Bellomonte così riassunse i risultati delle sue ricerche volte a stabilire: 
1) il rapporto tra reazione di Noguchi e processo sifilitico del lattante; 2) 
quello tra L. R. e R. W.; 3) il modo di comportarsi delle due prove nel bam¬ 
bino luetico e nei genitori; 4) l'importanza della reazione di Noguchi per 
la dimostrazione dell’eredolue. 


Nel bambino luetico con o senza manifestazioni in allo: 
7% dubbia; L. li. : 34% + , 53% —, 13% dubbia. 

Nei genitori: 

Padre: 11. W. 26.7 % +, 53,3 % —, 20 % dubbia; L. IL 53,3 % 
Madre: IL W. 36,4% - 4 -, 40,3% —, 23,4% dubbia; L. R. 
19,6 % negativa. 


R. W. 25% + , 68% —. 

+ ,20% —, 26,7 % dubbia. 
68 , 8 % +, 11 , 6 % dubbia, 


L’A. ritenne quindi avere la L. R. lo stesso valore e lo stesso significato 
della R. W. per la dimostrazione della sifilide, ottenendosi con essa, risul¬ 
tati di una sicurezza assoluta (le reazioni invero leggermente +, presentate 
talora dai lattanti diatesici, scomparivano dopo 24 ore); essere il suo uso in¬ 
dispensabile negli e redolile! ici, come complemento, ma non in sostituzione 
della R. W. perchè vi erano dei soggetti che davano la positività di una rea¬ 
zione e non dell'altra. 

Sherrick per primo comunicò di aver ottenuto L. R. nettamente posi¬ 
tive in soggetti sia luetici che non luetici, per precedente somministrazione 
per os di KJ (da gr. 2,4 a 3,6, prò die, per vari giorni). 

Kolmer, Malsunami e Broadvvedl studiarono l’influenza sulla L. R. dello 
Ioduro, Bromuro, Cloruro, dell’Etere, Cloroformio ed altri medicamenti e 
giunsero alle seguenti conclusioni: 1) L. R. + si osserva presso soggetti non 
luetici — sia sani sia affetti da altre malattie — che hanno precedentemente 
preso h.l ; 2) reazioni intensamente positive si hanno coH intradermoiniezione 
di 0,1 einc. di soluzione al 0,5 % di Agar; 3) L. R. più intense si rinvengono 
se l’iniezione di Rietina viene praticata durante o immediatamente dopo finita 
la cura di K. ,).; 4) L. R. + si osserva in non luetici anche dopo che è tra¬ 
scorso un mese dall'ultima ingestione di K. J.; 5) L. R. + non ha quindi al¬ 
cun valore diagnostico nei soggetti che prendono, od hanno preso da breve 
tempo K. J. 

Fletcher attribuì la sua percentuale di luelino-reazioni positive, alquanto 
inferiore a quella del Noguchi e dei vari ricercatori americani, ad un proba¬ 
bile deterioramento della Rietina, o ai diversi metodi di cura della sifilide 
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usati negli Stati Uniti Malesi, nei quali FA lece le sue ricerche. Nei primi 
stadi della lue vide la R. W., negli stadi tardivi la L. R., costantemente + : 
nella maggioranza dei casi era almeno una delle due prove positive, per cui 
FA. ritenne di grande importanza Fuso contemporaneo delle medesime. L. R. 
sempre negativa ebbe Fletcher in non luetici. 

Stanziale sostenne: la specificità della L. R., dato che mai la vide posi¬ 
tiva nei soggetti sani o infermi di malattie comuni; la sua notevole impor¬ 
tanza pratica, non essendo stati pochi i casi nei quali di fronte ad una 
R. W. — la L. R. si mostrò + ed inoltre molto elevata la percentuale di ri¬ 
sultati positivi nell eredosifilide ed in special modo nella lue IIP. al con¬ 
trario della lue I a e II a in cui rispettivamente mai e assai di rado fu +. Non 
parve all'A. che le cure mercuriali, iodiche, od il trattamento arsenobenzo- 
lieo avessero influenza sulla L. R. avendo egli ottenuto esito + in parecchi 
soggetti, che avevano solo da pochi giorni sospeso il trattamento specifico. 

Da notare infine che, ad eccezione di un caso (sifilide ereditaria tardiva 
con osteoperi ostiti multiple), tutti gli altri, in cui venne praticata una se¬ 
conda iniezione di luetina, a distanza di 15-20 giorni della prima, persistè 
l'esito negativo. 

Stokes, che con iniezioni intradermiche di Agar (sospensione al 0,5- 

O, 7 % in soluzione fisiologica) aveva avute nel 50-70 % di sifilitici reazioni 
clinicamente simili a quelle prodotte dalla luetina e distinguibili da queste 
ultime solo pel più rapido decorso e per la minore intensità; ed al contrario 
risultati del tutto negativi nei non luetici, affermò che la reazione cutanea 
alle dette sostanze non doveva considerarsi specifica per l’infezione sifilitica, 
ma come fenomeno di assorbimento colloidale in cute ipersensibile o labile. 

Fruhwald spiegò la scarsa percentuale di L. R. positive ottenuta, con 
una incostante azione della luetina, o con alterazione della stessa a causa del 
viaggio. Pur ritenendo la L. R. specifica ed espressione di uno stato allergico 
cutaneo sviluppatosi per la lunga esistenza dell’infezione, le negò un valore 
diagnostico pratico, data la sua notevole inferiorità rispetto alla R. W. 

Borberg praticando la L. R. su circa 300 pazienti, la trovò nettamente 
jxisiliva, solo in quelli che avevano preso K. ,1. (fossero essi o no affetti da 
lue). La spiegazione che FA. dà del l'alto è la seguente: « per ingestione di 
sali di jodio si produce un « Unstimmung » (Neisser) dell’organismo, che si 
estrinseca con un aumento della reazione infiammatoria a prodotti batterici, 
posti sulla cute; aumento che costituisce la causa dell’azione dello Jodio sul¬ 
l’essudato infiammatorio cronico e su quello sifilitico in specie ». 

Il Borberg affermò infine che la L. R. costituiva un ottimo mezzo per 
diagnosticare una precedente cura jodica. 

Kessmeyer mise in rilievo che la L. R. + si riscontrava solo presso 

P. curati con jodio e quindi costituiva non una reazione diagnostica per la 
lue, ma un processo provocato dalla presenza nell’organismo di jodio, il 
quale mobilizzava i prodotti batterici posti sulla cute (acne jodica). 

Stillians confermò che la L. R. riusciva positiva nei luetici solamente 
se avevano fatta precedentemente una cura jodica, e che egualmente questa 
era capace di far avere lo stesso risultalo in persone non sifilitiche. 
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LÀ. inoltre riferì di aver constatata un’identica azione dell’estratto ti¬ 
roideo, senza per altro poter precisare quanto tempo durava — sia nell’uno 
che nell’altro caso — questa sensibilizzazione, dopo cessata la cura jodica 
o tiroidea. 

De Napoli per spiegare il diverso modo di reagire dei sifilitici, a seconda 
dei vari periodi in cui si trova l’infezione, l’A. estende alla !.. R. la teoria 
emessa dal Maragliano per la tubercolinoreazione. Precisamente egli dice: 
la L. R. dovrebbe essere + nelle forme latenti, tardive, terziarie, ereditarie 
ed in genere nelle manifestazioni viscerali ed a focolaio, nonché nei casi in 
corso di cura, perché non vi sono nell’organismo anticorpi in quantità suf¬ 
ficiente a neutralizzare l'azione deH’antigene artificialmente introdotto; men¬ 
tre la L. R. dovrebbe essere negativa, quando mancano completamente anti¬ 
corpi — in seguito a guarigione della sifilide, o ne! periodo primario in 
cui l’infezione non è ancora costituzionale — o quando essi sono abbondanti 
e quindi capaci di neutralizzare gli effetti locali della Rietina, come accade 
specialmente nel periodo secondario. 

Circa l'essenza della reazione, si dichiara l’A. contrario all’idea di una 
vera allergia cutanea nei luetici, ed invece propenso ad ammettere un’iperre- 
attività cutanea, tanto verso stimoli superficiali (dermografismo) quanto 
stimoli profondi, indipendentemente dalla natura del liquido iniettato e dalla 
specificità dei suoi componenti. 

Infine riferisce il De Napoli al deterioramento della Rietina, dovuta all'ele¬ 
vata temperatura a cui fu sottoposta durante la traversata dell Oceano l’esi¬ 
guo numero di L. R. + ottenute. 

Circa l'influenza della precedente cura di K. J. sull’esito della L. R., 
dichiarò Me Neil di aver ottenuto costantemente, in 30 P. certamente non 
luetici, a cui era stato somministrato per 2 settimane K. J. (gr. 0,9, o gr. 1,8 
prò die) risultati positivi; di 6 casi in cui ripetè la L. R. una settimana dopo 
sospeso la K. J., 3 diedero una L. R. nettamente r, una L. R. + debole; de¬ 
gli ultimi 4 casi, trascorsi altri 7 giorni, solo due reagirono positivamente 
alla Rietina; di questi infine uno diede L. R. + fino alla fine della IV a setti¬ 
mana, l’altro L. R. — solo dopo 6 settimane dalla sospensione della cura. 

Conclude l’A. essere probabile che l’infezione luetica sensibilizzi la cute 
allo stesso modo del K. J., che la L. R. non si deve ritenere specifica in 
senso stretto per la lue, ma che essa ha nondimeno una certa importanza per 
la diagnosi della sifilide, se vengono prese le necessarie misure di precau¬ 
zione, relative al precedente uso di K. J. e di altri medicamenti. 

Lauterstein e Planner sperimentarono la Rietina organica su 112 P. 
con lesioni oculari, per lo più di natura luetica, col seguente risultato: quasi 
costantemente positivo (30 volte su 33) in casi di cheratite parenchimatosa 
recente; solo nel 50 % in quelli ormai guariti di detta affezione; sempre ne¬ 
gativo nelle cheratiti non luetiche, nelle neuriti ottiche, coroiditi (51 casi), 
nelle atrofie del N. ottico, in casi di metalue, o di eredolue; ed infine due 
volte positive in 15 casi di iridocicliti luetiche. 

Rispetto alla R. W. la L. R. si mostrò più frequentemente + nelle che¬ 
ratiti parenchimatose, inoltre in queste, come del resto nella lue IIP, 
di rado si ebbe un cambiamento della R. W. da — a -t- dopo la L. R. 


non 
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Mailer e Planner, nella sedula del 23-VI-1921 della Soc. Derma!. Vien¬ 
nese, riferirono di aver osservato: in un 1" caso di lue maligna una L. R. 
intensamente positiva ed a lungo persistita, con trasformazione, dopo questa, 
■della R. W. da debolmente a nettamente +; ed in un II 0 , nel quale nono¬ 
stante la cura (Hg e Salvarsan) istituita, erano comparse una rupia sifilitica 
e molteplici periostiti, resistenti all'ulteriore trattamento, essere sufficienti 
due iniezioni di Salvarsan, dopo alcune di luelina organica, per far scompa- 
ri re in pochi giorni dette manifestazioni. 

Jn un successivo lavoro detti AA. misero in rilievo: 1) il prodursi di una 
reazione di focolaio dopo l’iniezione di 0,1-0,3 di Rietina organica in luetici 
terziari, reazione a cui seguiva sovente, per ulteriori (da 4 a 10) iniezioni di 
Rietina (aumentando gradatamente la dose da 0,2 a 1,5Ì completa guarigione 
clinica; mentre al contrario in alcuni casi il miglioramento era solo passeg¬ 
gero, perchè nuove gomme comparivano attorno a quella cicatrizzata; 2) Il 
cambiamento della R. W. da — a -t-.dopo iniezioni di luetina, nei casi che al 
tempo dell’esistenza della gómma presentavano reazioni sierologiche nega- 
Hve; 3) che la R. YY. + , in tal modo provocata, persisteva a lungo ed era dif¬ 
ficilmente influenzabile della terapia antiluelica, sebbene assai energica, il 
che, secondo Mailer e Plammer, parlava contro l’idea di una formazione di 
anticorpi come effetto diretto della L. R. 

Gli AA. sostennero che la vaccinoterapia nella lue, pur apparendo mollo 

inferiore alla chemioterapia, poteva forse utilmente usarsi in combinazione 
con quella di Ilg e di Salvarsan. 

Fleischmann ricercò il comportameli lo della L. R. e del liquor nei di¬ 
versi stadi della sifilide e credè dal reciproco contegno di ambedue potersi 
li arre, non solo la spiegazione della spesso precoce propagazione del virus 

nel coipo e della malattia nel sistema nervoso centrale, ma anche un ele¬ 
mento per la prognosi. 

E precisamente egli trovò: a) in 19 casi di lue I a con R. W.—, una 
L. R. -t- in circa la metà dei casi; ò S| in alcuni sifilitici in periodo primario 
o secondario, con R. \\ . nel sangue e L. R. negative, modificazioni patolo¬ 
giche specifiche del liquor; il che — secondo detto A. — doveva riguardarsi 
come segno di prognosi infausta; c) coincidenza di E. R. -f- e di modificazioni 
patologiche del liquor nella maggioranza dei casi di lue JI a ; d) L. R. costan¬ 
temente positiva nelle forme ulcerose e gommose della sifilide, sebbene — 
aggiunge il Fleischmann — una L. R. negativa non debba ritenersi suffi¬ 
ciente per escludere una sililide ulcerosa; c) I,. R. sempre positiva, ma non 
in modo intenso, nella lue latente; /) tutte le reazioni negative, compresa 
la L. R., nei P. presentanti una guarigione abortiva; g) maggiore frequenza 
di guarigioni abortive colla cura salvarsanica. che con quella mercuriale, 
ma al contrario più alla percentuale di liquor sano e di L. R. + nei soggetti 
che avevano subito quest’ultimo trattamento. 

Much, e Hans Schmidt ritennero la L. R. specifica ed espressione di im¬ 
munità cellulare. 

Kolmer e Grenbraum si servirono per le loro ricerche, oltre che della 
Inclina di Noguchi, del terreno di cultura non seminalo e di una sospensione 
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di spirochete pallide in soluzione fisiologica, dopoché le stesse, per ri¬ 
petuti lavaggi, erano siate liberate dei componenti del terreno di cultura e 
mortificate. 

Detti AA. trovarono, che sia colla luelina, sia con i terreni di cultura 
non seminati, si ollenevano nei luetici le stesse reazioni, mentre con il puro 
vaccino di spirocheta pallida si provocavano bensì nei sifilitici delle chiaz- 
zette eritematiche lievemente infiltrate, ma simili risultati si avevano, salvo 
una minore intensità, in molli casi di controllo. 


Conclusero perciò che la reazione di Noguchi non era specifica, ma co¬ 
stituiva un semplice fenomeno fisico, e che una specifica ipersensibilità della 
cute verso le albumine delle spirochete non si sviluppava nel corso della in¬ 
fezione luetica; senza per altro sentirsi autorizzati ari escludere la possibilità 
che le culture di spirochete avessero perduto la loro capacità di generare al¬ 
lergia. 

Busacca iniettando cmc. 0,1 di soluzione al 10 % di gelatina Merk, 
che prima dell'uso veniva disciolta a bagno maria a (17°, ebbe 71 % di ri¬ 
sultali positivi, il 15 % di negativi, il 14 % di dubbi; mentre R. \Y. + nel- 
182 % dei sifilitici. 

L A. mise in rilievo l'alta percentuale di esiti + nella lue I a , notevol¬ 
mente superiore a quella della R. \\ ., il che conferiva alla prova un note¬ 
vole valore pratico, dato che runico ostacolo—, la positività della reazione nel 
•”>() % dei tubercolotici —, poteva essere rimosso colla contemporanea iniezione 
di siero di cavallo: l'esito negativo di questa dava valore diagnostico, per la 
lue, alla positività della prima. 

Non ritenne il Busacca trattarsi di un processo allergico nel senso di 
V. Pirquet, ma di una fissazione della sostanza tossica del germe per la ge¬ 
latina. 


Secondo Herb la reazione cutanea è causata da un processo di distru¬ 
zione parenterale, per cui si originano prodotti tossici intermedi dall’albu¬ 
mina batterica. Per questa distruzione ^organismo produce fermenti, spe¬ 
cifici per ogni specie di albumina, i (piali però divengono attivi solo in pre¬ 
senza di corrispondente quantità di complemento. La produzione dei fer¬ 
menti avviene nella sifilide molto lentamente, perchè le spirochete conten¬ 
gono anche sostanze 1 ipoidi contro cui l’organismo incontra notevole diffi¬ 
coltà a formare fermenti. Perciò la L. R. compare sopratutto negli stadi lai- 
divi della lue. 

Dall’intensità della !.. R si può dedurre il contenuto di complemento 
nel siero; mentre dalla rapidità di comparsa della stessa il contenuto di fer¬ 
mento nel siero: quest ultima può essere accelerala con ripetute vaccinazioni 
che stimolano la formazione di fermento. 

La L. R. è specifica, ha un notevole valore diagnostico negli stadi lar¬ 
divi della lue e può costituire un elemento per l'ulteriore terapia. 

Degno di particolare rilievo è il caso riferito da Perutz di un P., da circa 
tre anni affetto da lue, il (piale, nonostante le molteplici cure a cui era stato 
sottoposto, presentava elementi rupioidi allo scroto, che ulteriormente si 
diffusero coll’istituzione di una nuova cura salvarsanica, mentre la R. \Y. 
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si presentava negativa. L A. credette perciò opportuno sospendere tale me¬ 
dicamento ed usare invece la luetina organica: dopo 5 iniezioni, alla dose 
di 0,5 per volta, praticata nello spazio di circa 2 settimane, guarirono le 
gravi manifestazioni luetiche e la R. W. divenne debolmente -f dopo la II a , 
completamente + dopo la III a vaccinazione, tale rimanendo per altri 3 mesi. 
Assenza di recidive cliniche, o sierologiche per oltre un anno. 

Dejardili e Dnprez si servirono per le loro ricerche della luetina di No- 
guchi e della pallidina di Fischer-Klausner. Gli AA. misero in rilievo che 
nella lue III a le allergiche specifiche reazioni erano più intense e caratteri¬ 
stiche, ma che i soggetti con manifestazioni sifilitiche terziarie reagivano in 
modo egualmente nello alla tuhercolina; per cui conclusero che l’allergia 
sifilitica determinava un’ipersensibilità della cute e del restante corpo verso 
la tuhercolina : fatto questo di notevole valore dal punto di vista terapeutico, 
perchè si poteva sperare di attivare e favorevolmente influenzare con detta 
sostanza vecchi, torpidi processi sifilitici. 

Gutmann e Kropatsch, in contrasto coi risultati di Busacca, trovarono: 
1) la reazione alla gelatina positiva solo nel 35,7 % dei 144 casi di lue speri¬ 
mentati (ma iif essi per lo più contemporaneamente + anche la reazione al 
siero di cavallo) e nel 4 % dei casi il controllo; 2) una sensibilità maggiore 
della R. W., sia nella sifilide primaria che in quella latente, per cui non cre¬ 
dettero si potesse assegnare alla gelaiinoreazipne un decisivo valore diagno¬ 
stico con conseguente istituzione di terapia antiluelica, nei casi di probabile 
si filosclerosi, nei quali però erano negativi la R. \Y. e la ricerca del tre¬ 
ponema. 

Nel 1924 fu dal Bussoli preparata. nell'Istituto Sieroterapico di Vienna e 
messa in commercio una luetina organica. Precisamente FA. precipitava, da 
organi ricchi di spirochete, le sostanze attive che disseccava e conservava: 
con mescolanza e soluzione di detta sostanza, ottenuta da diversi organi, era 
possibile la produzione di notevole quantità di luetina di sufficiente costanza. 

Questa conteneva diverse sostanze proteiche — a cui Bussoli attribuì 
proprietà antigeniche — e scarsa quantità di lipoidi, d'importanza seconda¬ 
ria, secondo 1A. Il valore diagnostico del preparato era solo notevole nella 
lue III a ed in quella ereditaria tarda. 

Herb in un successivo lavoro, in base alle ricerche istologiche di Strick- 
ler e Asnis, (che avevano messo in evidenza nella F. R. notevoli ammassi di 
leucociti, i quali talora persino ricoprivano l’infiltrazione linfocitaria, e nella 
cutireazione alla \ . Pirquet assenza dei medesimi) ritenne che gli infiltrati 
leucocitari rappresentassero i componenti aspecifici della L. R. e fossero 
rivolti* contro le proteine dell'artificiale terreno di cultura delle spi¬ 
rochete, mentre gli infiltrati linfocitari fossero l’espressione di specifica di¬ 
fesa contro i germi (bacillo della tbc., spirocheta pallida). 

Propose perciò le seguenti modifiche, alle norme date dal Noguchi per 
la preparazione della luetina, avendo egli con esse potuto constatare la per¬ 
fetta specificità della piova ed istologicamente la sola esistenza di infiltrati 
linfocitari nella sede dell'iniezione di luetina: 1) allontanare ogni traccia del 
terreno di cultura e sospensione delle spirochete in soluzione fisiologica; 
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2) uso esclusivo di ireschi, virulenti stipiti, perché quelli vecchi perdono ila 
specificità e le proprietà antigeniche; 3) mortificazione delle spirochete con 
mezzi chimici e non col calore perchè non perdano le proprietà antigeniche; 
4) iniezioni di piccola quantità di luetina, riducendo per quanto è possibile 
al minimo il trauma, poiché anche piccole necrosi del tessuto ed emorragie 
sono -causa di reazioni aspecifiche. 

Dujardin e Decamps proposero di ricercare lo stato allergico dei sifilitici 
praticando a tutti i soggetti, colpiti da tale malattia delle iniezioni intrader¬ 
miche di varie sostanze proteiche (siero di cavallo, latte, ecc.) ripetendole 
di 4 in 8 giorni in caso di esito negativo e quindi basare la prognosi della 
lue sulla comparsa o meno di una reazione locale. 

In base a tale concetto detti ÀA. distinsero ì P. da essi sottoposti a tale 
prova in 3 gruppi : 

1) luetici nei quali la prima inlradermoreazione fu positiva: allergici 
immediati (prognosi favorevole); 

b) luetici nei quali la reazione dapprima* negativa, divenne positiva 
nelle prove successive: anallergici che diventano allergici (prognosi grave, 
che diventa benigna col comparire dell'allergia); 

c) luetici in cui le intradermoreazionj furono sempre negative: anal¬ 
lergici ribelli (prognosi irrimediabilmente grave). 

Plammer facendo iniezioni endovenose di luetina in 10 casi di lue II a 
con R. W. —, non potè osservare reazione generale o cambiamento della 
R. W. in + ; al contrario in 4 casi di lue TTI a gommosa ed in 2 di lue eredi¬ 
taria tarda si resero evidenti, una reazione di focolaio, miglioramento, gua¬ 
rigione, o trasformazione della R. W. da — a + . 

Skalweit. si servì della luelina di Busson per ricercare in 10 P. con pa¬ 
ralisi, se colla malarioterapia era possibile far sviluppare un’allergia cutanea, 
prima mancante. L’À. potè stabilire che detto metodo curativo determinava 
un’allergica « Umstimmung » dèi sistema nervoso centrale, ma non della 
pelfé, forse perchè questa non conteneva più spirochete. 

Lehner e Rajka cercarono di stabilire, con esperimenti estesi a 136 sog¬ 
getti positivamente reagenti alla lutiua di Busson, l'infhienza esercitata sulla 
L. R. dal siero umano mescolato a parti eguali con detta luetina. NeJI’87 % 
dei casi fu la L. R. dal siero indebolita; nell’8,7 % accentuata; nel 3,6 % 
non modificata. Non esisteva un rapporto Ira 11. W. da un iato e indeboli¬ 
mento od accentuazione della L. 11. dall'altro, perchè sia sieri positivi che ne¬ 
gativi avevano la stessa azione attenuante. Da tali risultati furono indotti gli 
ÀA. a ritenere che la modificazione della L. R. non si verificava per le so¬ 
stanze- (Anticutine-Procutine) presenti nel siero, e che si doveva attribuire 
grande importanza per la genesi della L. 11. alle allergiche cellule cutanee. 
In un successivo lavoro detti A A., sempre servendosi della luetina di Busson, 
trovarono su 279 luetici, 108 L. II. + (38,8 %): e precisamente la più alta 
percentuale di L. II. -f ebbero nella lue III a (84 % su 25 casi), mentre nella 
neurolue (17 casi) fu del 58 %. e, fatto contrastante con le ricerche di pre¬ 
cedenti osservatori, nella lue I a e IP del 32 %. 

Circa i rapporti della L. R. colla R. W. riferirono Lehner e Rajka. che, 
nella metà dei casi, che mostravano la prima +. era la seconda negativa: ed 
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infine, circa l'effetto della cura sulla L. IV, che in 20 casi, dopo la terapia 
specifica, si verificò un indebolimento, in 14 una accentuazione, in 8 un’in¬ 
variabilità della L. R. 

Hilgermann praticò in sifilitici in periodo tardivo, iniezioni intrader¬ 
miche di materiale spirochetico (ricavato da sifilomi, placche mucose, lin- 
foglandole), triturato, filtrato e diluito in soluzione fisiologica; oppure con¬ 
servato oltre le 48 ore dalla raccolta, con poche gocce di acido fenico al 5 %. 
L A. ottenne in 3 casi, in cui associò alla terapia vaccinica quella specifica, 
buoni risultati, che mise in rapporto con la produzione di immunocorpi 
provocati dal materiale inoculato. 

Wolf vide la L. IV con Rietina di Bussoli, sempre negativa nella lue I a , II a 
e latente (ad eccezione, in questa, ili 5 casi); molto spesso + nella lue III a , 
in cui quindi costituiva un otlirno mezzo di diagnosi, prezioso specialmente 
nei casi dubbi. 

Tentativi terapeutici fatti con iniezione di 0,3-0,7 cmc. di leulina (in 
toto 5 cmc.) pollarono in un caso alla cicatrizzazione di una gomma ulcerata, 
esistente da 2 anni; mentre in un altro alla comparsa di nuova ulcerazione 
durante la cura. 

Concluse VA. che tale cura doveva essere, in pratica, limitata ai sifilitici 
che non tollerano o risentono poco l’azione del Salvarsan e del Bismuto. 

Pockels si servì della luelina di Reiter, preparata dall'Istituto Sierotera¬ 
pico di Sassonia, che iniettò per via intradermica, alla dose di cmc. 0,1. 

Come controllo usò VA. una sospensione di spirochete dei denti, col¬ 
tivate nello stesso terreno di coltura della spirocheta pallida, e mortificate: 
con essa ebbe talora reazioni lievi, che scomparivano dopo 24 ore e quindi 
da considerarsi prive di valore. 

Su 18 bambini eredoluetiei, già curati e con IV \\ . + (ad eccezione di 
uno in cui a reazione sierologica 4- corrispondeva L. IV —) ben 12 reagi¬ 
rono in modo nettamente positivo. 

Su 36 giovani, affelli da lue congenita, 27 mostrarono L. IV + (mentre 
la R. W. lo fu solo in 12). Di 18 mongoloidi, il 50 % presentò L. R. +. Di 
59 casi di controllo non luetici, solo 4 reagirono positivamente. 

Ulteriori ricerche rivelarono la costante reazione -f coll’uso del solo ter¬ 
reno nutritivo, per cui Pockels raccomandò di iniettare le morte spirochete 
in un substrato privo di albumine. 

L’iniezione di Rietina, ripetuta più volte, portò ad esito +, mentre prima 
era stato negativo; per cui VA. ritenne che tale risultato dovesse conside¬ 
rarsi aspecifico ed avere solo un notevole valore — specie nella lue conge- 
nità — la L. R. +, primieramente ottenuta. 

Caesar provò dapprima estratti alcoolici di fegati sani e di feto eredo- 
sifilitieo, al cui residuo secco aggiungeva non diluito o dieci volte diluito, 
siero di porco, di bue, di montone, di cavallo fino a riportare il lutto al vo¬ 
lume primitivo. Con detti estratti, sperimentati in 25 soggetti, con lesioni 
oculari, luetiche o non, ebbe sempre risultati negativi, sia nei casi con 
R. W. + sia in quelli con R. W. negativa. 

Successivamente detto A. provò, a scopo terapeutico, la Rietina di Busson 
iniettandola a dosi crescenti (cmc. 0,2 a cmc. D ogni 3 giorni per via intra- 
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dermica, in P. con cheratite parenchimatosa, senza tuttavia ricavarne alcun 
benefico effetto. 

Rajka e Radnai si proposero di stabilire l'eventuale azione dei R. U. sulla 
R. W. e sull’allergia cutanea in soggetti luetici. Scelsero a tale scopo 18 P., 
i quali, malgrado l'intensa cura con salvarsan e bismuto, presentavano una 
R. W. ostinatamente positiva eri una ipersensibilità verso la Rietina. Poterono 
così constatare che, dopo un'irradiazione, della durata di 20-45’, la R. W. 
diveniva negativa in 5 casi, mentre la L. R. si accentuava in 8 dei 13 soggetti. 

Data quindi la capacità dei R. U. di aumentare in circa il 60 % dei casi 
l'allergia cutanea dei sifilitici, al contrario della specifica chemioterapia che 
la diminuisce, e dato che detto aumento porla per mezzo della reazione ad 
un'intensificata distruzione delle spirochete, credettero gli AA. che fosse più 
utile, l’associazione della terapia aspecifica (R. U.) con la specifica chemio¬ 
terapia, della sola cura antiluetica abitualmente usala. 

Artom, in base alle sue ricerche colla leutina di Russon, dichiarò di dis¬ 
sentire da coloro che consideravano la reattività cutanea dei luetici come una 
sensibilità generica non connessa colla specificità del Pani igene; di ritenere 
confermata: l'esistenza di fenomeni cutanei a tipo allergico, nel determini¬ 
smo dei (piali gran valore doveva attribuirsi allo stato anatomico e funzio¬ 
nale della ente, nonché di rapporti tra la reattività cutanea ed j fenomeni im¬ 
munitari propri della lue. 

Streicher su 935 pazienti — di età variabile da 4 a 18 anni, con demenza, 
epilessia, psicopatie ed imperfezioni del corpo — ne trovò 189 che sierolo¬ 
gicamente od anamnesticamente potevano essere ritenuti eredoluetici. Prati¬ 
cando in essi la L. R., ebbe 51 volte risultato nettamente positivo; 44 nega¬ 
tivo, 44 dubbio; 50 volte non apprezzabile per errori di tecnica. L’A. — che 
si servì, per le sue ricerche, sia di cultura di treponema, sia di estratti di 
organi contenenti spirochete, — mise in rilievo il minor valore di quest’ul- 
timi rispetto alla prima ed affermò che la L. R. doveva considerarsi un mezzo 
diagnostico importante da usarsi insieme agli altri mezzi di ricerca. 

Rosner riferì su di un caso di sifilide maligna, nel quale, nonostante 
l’intensa cura antiluetica, si erano verificate ripetute recidive di manifesta¬ 
zioni secondarie sulla cute e sulle mucose, con R. W. sempre negativa: me¬ 
diante una cura vaccinica (Luotest di Brandt e Mùller), alla dose singola di 
cmc. 0,2, con intervallo fra l una e l'altra iniezione intradermica di 2-5 
giorni (8 iniezioni complessivamente), ottenne l’A. la scomparsa delle efflo¬ 
rescenze papillose e la trasformazione della R. VV. in positiva. 

Ritenne l'A. la vaccinoterapia assai utile per favorire l’azione del Sal¬ 
varsan. 

Brandt preparò, insieme al Mùìler, una Rietina, a cui fu-dato il nome 
di « Luotest », utilizzando sifilomi dello scroto di conigli infettati con diversi 
ceppi di spirochete, onde rendere più sicura e costante l'azione del vaccino. 

L A. consigliò l’uso intradermico del Loutest, alla dose di 0,1-0,2 cmc.; 
ne limitò il campo d'uso — dal punto di vista diagnostico — alla lue lll a e 
congenita; sostenne, pur con riserva di ulteriori prove, il valore terapeutico 
già stabilito dal Rosner e da lui pure constatato in un caso di lue maligna 
refrattario alla cura. 
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Joseph riferì sui risultati ottenuti con la luelina preparata dal doti. Kroò, 
costituita da una sospensione, in mezzo indifferente, di spirochete pallide, 
liberate da ogni traccia del terreno di cultura. 

Le ricerche, estese a 250 luetici e ad altrettanti soggetti non sifilitici, 

permisero all’A. di constatare risultati positivi nel 90 % circa dei primi' 

nonché in notevole percentuale dei secondi, onde egli ritenne non potersi 

attribuire alla L. R. il carattere di specificità, dato anche che sia negli uni 

che negli altri frequentissima fu la tubercolinoreazione positiva (etero- 
allergia). 


Joseph mise infine in rilievo che una precedente applicazione di tintura 
eli jodio, nell area cutanea in cui poi veniva iniettata la lue!ina determinava 
una notevole accentuazione della L. R. sia nei luetici che in quelli non af¬ 
fetti da tale malattia. 

L. Ciarrocchi — dopo un ampio riassunto dei lavori dei precedenti AA. 
sul comportamento della cute dei pazienti affetti da lue I a , Il a , III 3 , nonché 
degli eiedoluetici di fronte all intradermoiniezioni di tubercolina, peptone, 
ed hémostvl — riferì i risultati delle sue ricerche su 154 luetici: la percen- 
luale di j>ositività fu per la tubercolina rispettivamente del 47 %; 56,2 %■ 
55 %; 16,6 %; per il peptone e lliémostvl notevolmente inferiore. 

L A. si dichiarò quindi contrario all idea dell’azione anergizzante tuber¬ 
coli nica della sifilide e ritenne che le variazioni della reattività cutanea alla 
tubercolina, riscontratesi talora nei luetici, dopo uno o più cicli di cura, 
fossero legate alla particolare costituzione individuale ed all’influenza che 
su di essa potevano esercitare fattori vari. 

Planner IL, praticando la L. R. col Luolest di Brandt e Muller in 106 
casi di lue III a , ebbe 77 esiti intensamente ed 8 debolmente positivi, 5 dubbi 
e 16 negativi. L. R. e R. \\ . non furono contemporaneamente positive nel 
40 ,o dei P. in esperimento. Concluse l’A. che una L. R. negativa non per¬ 
metteva di escludere un'infezione luetica, e che essa costituiva un impor¬ 
tante complemento della R. W. 

Schutze vide reagire positivamente allo « Spiratesi » 1 caso di lue II a , 
•3 di lue III a ; 1 di lues cerebri; 1 di lue ereditaria su 26 sperimentati (23 %); 
i rimanenti presentarono reazioni deboli, o dubbie (6-23 %) o non reagirono 
affatto (14-53,8 %). 

Ma avendo osservato una percentuale di positività del 12 % nei blenor- 
ragici (31 casi) e del 6 % in P. affetti da dermatosi varie (con particolare 
frequenza le reazioni aspecifiche si verificarono negli individui biondi, po- 
\eri di pigmento), non ritenne LA. potersi conferire alla intradermoreazione 
positiva con lo Spirotest alcun valore diagnostico per la lue. Alla stessa con¬ 
clusione giunse lo Schutze usando per via intradermica in 72 sifilitici e in 


44 controlli liquor dello stesso o di altro soggetto. 

Brandt e Konrad non avendo riscontrato coll’intradermoreazione di Luo¬ 
lest, in un P. con Pi. W . -f, con probabile lue congenita, che un semplice 
arrossamento credettero opportuno ripetere l'iniezione. Poterono così osser- 
%are che il pomfo, immediatamente dopo l’iniezione di Luotest formatosi, in 
seguito si accentuava con comparsa di un alone rosso, più evidente nelle ore 
seguenti, meno nei giorni successivi. Per distinguere se si trattava di una 
reazione precoce al Luotest, o di una ipersensibilità ad albumine di coniglio, 
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praticarono gli ÀA. un’iniezione di siero di coniglio che diede una reazione 
straordinariamente intensa. Il P. reagì, sebbene in modo meno intenso, an¬ 
che a siero di bue, tricofitina, ecc. per cui gli AA. lo ritennero ipersensibile 
a svariate albumine con netta prevalenza per cpieUe di coniglio. 

Kolmer, Tutte e Rule prepararono il vaccino da testicoli di conigli sifi¬ 
lizzati col ceppo treponemico di Nichol-Hough : ad 1 grammo di testicolo 
polverizzato, aggiunsero nove cmc, di soluzione di cloruro di sodio al 0,90 %; 
successivo riscaldamento della sospensione per 1 ora a 60° e per altre 24 
ore a 37°. 

Come controllo usarono estratti di testicoli di conigli non sifilizzati. Su 
159 casi di lue acquisita ebbero il 33 % di reazioni positive colla Rietina pre¬ 
parata nel modo predetto; su 33 eredoluetici il 61 % di risultati positivi. 

Gli AA. si limitarono ad affermare che nel corso della sifilide si svi¬ 
luppa una specifica allergia cutanea e che la scarsa percentuale di esiti po¬ 
sitivi poteva forse notevolmente aumentare coll'uso di un vaccino molto 
concentrato, il cui uso era particolarmente indicato, dal punto di vista dia¬ 
gnostico, nella lue congenita tarda, in cui assai spesso la R. W. è negativa. 

Sulvak sperimentò il Luotest di Brandt-Miiller in 150 luetici. Nella lue 
recente ebbe sempre risultati negativi; nella lue datante da oltre 4 anni — 
specialmente se il P. era stato ben curalo — un’alta percentuale di jxDsitività 
(96 %) e così pure nella lue congenita. 

L A. mise in rilievo la grande influenza delle cattive condizioni gene¬ 
rali sull’esito della prova cutanea. 

Fellner cercò di stabilire l’influenza del siero di individuo malarico sulla 
luetinoreazione. A tale scopo mescolò in parli uguali il siero di malarico con 
la Rietina di Bussoli e Jessner, tenendo poi la miscela prima per 4 ore a 37° 
in termostato, quindi in ghiacciaia per altre 24 ore. 

Nel 70 % dei casi reagenti positivamente alla sola Rietina, raggiunta 
del siero si mostrò senza influenza alcuna sull’esito della L. R., mentre essa 
fu evidente nel residuo 30 %, nel senso cioè di un’accentuazione della L. R. 

Come spiegazione di detto effetto ammise l’A. che la malaria determi¬ 
nasse un aumento nel siero delle procutine, oppure un danneggiamento delle 
termolabili an tieni ine onde la loro azione in parte o in toto verrebbe a 
mancare. 

Kindler praticò la L. R. col Luotest di Brandt-Miiller nonché la R. W. 
in 103 eredoluetici di età variabile, da pochi mesi ad oltre 20 anni. 

Complessivamente LA. trovò 61 R. W. -f (59.3 %) e 59 L. R. positive 
(57 %); di queste nessuna dei 15 bambini d’elà inferiore ad 1 anno, mentre 
le L. R. positive aumentavano in frequenza ed in intensità parallelamente al 
crescere dell’età. 


Ili Kindler dopo aver inoltre messo in rilievo: 1) che non ebbe mai esiti 
positivi coirintradermoiniezione di soluzione fenica al 0,25 %; che con quella 
di siero di cavallo comparve, sebbene di rado, un eritema non nettamente 
limitato, scomparente dopo 24-28 ore; con quella infine di tricofitina si ma¬ 
nifestò in qualche caso un lieve infiltrato che non raggiunse però mai per 
estensione ed intensità quello caratteristico della L. R. + ; 2) che precedente 
somministrazione di K. J. in luetici congeniti non fu mai capace di trasfor¬ 
mare la L. R. da — a + ; 3) la superiorità del Luotest rispetto alle altre Rietine 
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note; concluse che la L. R. costituiva un’importante mezzo di diagnosi di lue 
congenita, nei casi con segni clinici dubbi e con R. W. negativa. 

Urbacii riuscì, sia presso luetici terziari, sia presso individui non sifi¬ 
litici, che avevano reagito negativamente airintradermoiniezione di Luotest, 
a rendere positiva la L. R. mediante precedenti somministrazioni, per una 
settimana, di \a J, o Na Br. o Na-CL, alla dose giornaliera di 3 gr.; la stessa 
influenza non erano invece capaci di esercitare dette sostanze sulle reazioni 
alla tricofitina, blastomicetina, Aolan, ecc. 

L’A. ritenne che come diminuisce la sensibilità della cute in seguito 
a sottrazione di cloruro di sodio, così essa deve aumentare per il maggiore 
apporlo di sali alogeni. 

Anche Kerl potè osservare la più rapida reazione della cute all’iniezione 
di luelina a causa di precedente ingestione di .ioduro, bromuro, o cloruro 
di Na; per cui consigliò di indagare sull’eventuale uso di delti sali da parte 
del P. per non considerare vere delle pseudo-reazioni. 

Fossler, col Luotest di Brandt e Muller ebbe in 30 casi di lue I a ; 3 rea¬ 
zioni positive; in 58 di lue II a recente, 6 reazioni positive; (in queste 9 rea¬ 
zioni posilive si trattava dei casi che per la forma clinica e per la resistenza 
alla cura dovevano considerarsi come forme di sifilide maligna); in 26 casi 
di lue III a , 25 reazioni positive; in 11 casi di lue nervosa 2 reazioni + ; in 
12 casi di sifilide viscerale 2 reazioni posilive; in 121 casi di sifilide latente 
17 reazioni jwsitive; in 42 casi di sifilide ereditaria 23 reazioni positive; in 
150 casi di controllo 7 reazioni positive. 

L A. ritenne quindi la L. R. di grande importanza per la diagnosi di ma¬ 
nifestazioni terziarie dubbie, nonché di localizzazioni oculari ed auricolari 
della sifilide ereditaria, che diedero a lui maggior numero di reazioni posi¬ 
tive. Quanto al valore della L. R., dal punto di visla prognostico, l’A. ri¬ 
ferì anzitutto di avere praticata anche la punlura lombare in 46 casi di sifi¬ 
lide latente e di aver trovato in 10 con L. R. -t-, liquor normale, mentre tra 
i 36 con L. R. ve ne erano 13 con alterazione del liquor e soggiunse, che, 
pur non ritenendosi autorizzato a conclusioni dato Io scarso numero di sog¬ 
getti esaminati, credeva non illogico raffermare che nei casi di lue latente 
con L. R. -f- questa potesse significare l’inizio di un processo terziario. 

Relativamente infine all’effetto della terapia sulla L. R. il Fosler trovò 
che nei casi terziari ben curati la L. R. finiva per diventare negativa. 


Ricerche personali. 

Mi sono servito pei 1 le mie esperienze del « Luotest » (preparato secondo 
le prescrizioni di Brandt e Muller dalFIstituto Sierologico Viennese e messo 
in comtnercio in fialette contenenti, ciascuna cmc. 0,25 di Rietina), sia per 
controllarne la vantata attività e specificità, sia perchè — per quanto almeno 
mi consta — non esistono su di esso pubblicazioni in Italia. 

Usando un ago molto piccolo ed una siringa Pravaz graduata, iniettavo 
nello spessore del derma, sulla faccia palmare delFavambraccio, previa pu¬ 
lizia della parte con etere, evitando una forte fregazione cmc. 0,20 di Luo¬ 
test. Preferii tale dose a quella di 0,10, perchè la ritenni più adatta a dare 
risultati più netti, e non avendo trovato con essa, fin dalle prime ricerche 
di controllo, delle reazioni aspecifiche. 
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La lettura della reazione veniva fatta dopo 48 ore: ritenni positiva la 
reazione costituita da un infiltrato nodulare profondo, di color rosso vivo 
(di almeno 1/2 cm. di diametro, servendomi per la misurazione di un re¬ 
golo millimetrato), intorno al quale si mostrava un alone eritematoso di di¬ 
mensione varia; negativa la reazione ove l’infiltrato aveva un'estensione in¬ 
feriore a 1/2 cm. oppure mancava e si aveva solo una chiazzettina eritema- 
tosa non nettamente limitata: l'uno e l’altra attenuantesi, o scomparenti nello 
spazio di 48 ore. 

Ilo eseguita la L. R. su 79 luetici, clinicamente indenni da tbc. e su 27 
individui o sani, ovvero colpiti da malattie varie (tigne, lupus, eczema, epi¬ 
teliomi, gomme tubercolari, foruncolosi, alopecia areata, piodermiti, ascessi, 
eritema indurato ulcerato, cheratiti parenchimatose non luetiche, osteite 
tubercolare, ecc.), praticando contemporaneamente la R. W. e la M. T. R. 

Il modo di reagire dei pazienti da me sottoposti alla L. R. fu il seguente: 

a) nei soggetti non luetici, all’infuori di due (affetto l’uno da tigna 
tricofitica e l’altra da epitelioma, nei (piali comparve, dopo 24 ore dall’ino¬ 
culazione, una chiazza eritemalica, del diametro di circa 8 cm. dileguaniesi 
nelle successive 24 ore, senza lasciare traccia di sè, e che quindi doveva con¬ 
siderarsi priva di valore) l’esito deH’intradermoiniezione di Luotest fu sem¬ 
pre negativo. 

Degno di rilievo che la L. R. riuscì negativa anche in una donna, con 
osteite tubercolare, che aveva già fatte 38 iniezioni di jodio, di cui l'ultima 
due giorni prima; 

b) nei sifilitici, accanto a reazioni negative, ve ne furono numerose 
positive, d’intensità varia; che cioè andavano: 1) dalla forma lieve , rappre¬ 
sentata da una chiazza eritematosa, della grandezza di due lire attuali, o poco 
più, con infiltrazione papillosa centrale di 1/2 cm. di diametro; 2) alla forma 
intensa costituita da una chiazza eritematopapulosa, rotondeggiante o rettan¬ 
golare, di alcuni cm. (da 3 a (») di diametro o di lato; 3) alla forma intensis¬ 
sima, in cui la chiazza eritemato-papulosa raggiungeva l'ampiezza del palmo 
di una mano, accompagnandosi talora a linfangite lineare e persistente, seb¬ 
bene con dimensioni sempre minori, una o due settimane. 

Circa la frequenza di ciascuno dei 3 tipi di reazione predetti, dirò che 
complessivamente il 1° fu da me riscontrato 6 volte, il 2" 33, il 3° 5 e che le 
reazioni del 3° tipo si ebbero solo nella lue III a con sintomi e nella lue ere¬ 
ditaria. 

È quindi ben evidente il predominio delle due ultime forme di L. R. 
sulla l a e come non esistano difficoltà nella lettura della reazione, entro detti 
limiti circoscritta. 

Reazioni torpide, insorgenti cioè alcuni giorni dopo l’innesto, non ven¬ 
nero da me mai osservate, e così pure inconvenienti gravi: all’infuori in¬ 
vero dei casi di reazione intensissima, accompagnanlesi talora con linfangite 
e sempre con tollerabile sensazione di bruciore e dolore (in corrispondenza 
della sede della L. R.) della durata di pochi giorni, gli altri P. non accusarono 
alcun disturbo. 

In alcuni luetici, che avevano reagito positivamente o negativamente, od 
in modo dubbio, ripetei l’iniezione intradermica di Luotest, con intervallo 
di tempo vario. 
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I risultati possono così riassumersi : a) nei soggetti che avevano preseli- 
aio L. R. negativa, come in quelli in cui la L. R. era stata leggermente po¬ 
sitiva si ebbe lo stesso esito alla ll a iniezione, fatta dopo 3-6 giorni dalla I a 
ad eccezione di un caso di lue maligna, in cui si potè osservare la prima 
volta una L. R. negativa e la seconda una nettamente positiva; b) in una P 
con L. R. debolmente positiva, questa apparve intensa con una nuova inie¬ 
zione, fatta dopo 4 mesi (nei primi due la donna aveva ingeriti 25 grammi di 
k. J.); c) nei P. con L. R. + intensa, ripetendo l’iniezione dopo breve o 
lungo tempo, si ebbe una positività inferiore, o eguale, o debolmente supe¬ 
riore alla precedente, senza che si potesse stabilire un netto rapporto tra tali 
risultati, cura eseguita, e manifestazioni clinidhe pregresse od in atto; d) co¬ 
stante apparve l’accentuazione della positività nei due soggetti, in cui, a scopo 
terapeutico, furono praticate 7-9 iniezioni di Luotest; nonché manifestazioni 
allergiche in corrispondenza delle sedi delle precedenti iniezioni. 

Ciò premesso passerò ad analizzare la frequenza di positività della L. R 
e della R. W. nei P. da me esaminati. 


D 6 luetici in penodo secondario, di cui 5 con R. W. e M. T. R. negative, nessuno reag 
a mt adermoiniezione di Luotest. Fra questi vi era una donna venuta 4 mesi prim. 

rat e!!' e la . CI,n,Ca t,er " n silii °derma roseolico-papuloso ed alla quale era stati 

mfès H UUa Se ‘, le " ‘'T 1 ',’"* ' Neosalvarsan e quindi prescritte iniezioni di Salhiolo 

ma essendo insorta dopo la IIP iniezione di bismuto una grave irite destra e dopo poch 

giorni anche sinistra, si credette opportuno sostituire a quelle di Salinolo le iniezioni d 

vàcrinTca (R W. ( V! M. T."u.' J. 8 "” (<,0P ° I# “*> al,a tera ? ia “-'e, quell, 

risultali inlraderm0reaZÌOnÌ <H Lu ° ,CS1, i,1Ja dose sin » 0,a di chic. 0,25, diedero i seguent 

ÌnU : Z J° ne (11 / IV - 1932 ^ nel ni ° superiore avambraccio sinistro superficie volare 
)opo 48 ore: chiazza eritemato-papulosa, ovalare, di cm. 3,5 x 3. 

1 cinedi "diametro h ' aZZa e,ile,11atica f,i e ? uale grandezza, con una centrale papillosa d 
Dopo 9G ore: pigmentazione residua. 

Riaccensione dpo la IV-Y-YI-YIT iniezione, con comparsa di chiazza eritemato-naini 
iosa rotondeggiante di 2 cm. di diametro, persistente in genere circa 48 ore 

ZJ n Ìf° ne . (1 *: IV ' 1932) . nd ln ° inferiore avambraccio destro, superficie volare. 
Uopo 48 ore. chiazza eritemato-papulosa ovalare, di cm 35x3 

Evoluzione e riaccensioni come sopra. Da rilevare che la paz.’ accusa dolore fotofobia 

e lacrimazione in corrispondenza dell’occhio destro, che persistono 48 ore 

DonóT 1 ' 0 " 6 (1 . 8 : IV - 1932) ne! » f ° inferiore avambraccio sinistro, superficie volare. 

Evoluzione 48 ,. tL ChlaZZU erltemat °-P«P u losa ovalare, di cm. 5,3 X 4,5 alquanto dolorosa. 
Lvoluzione e naccensione come sopra. 

F* iniezione (22-1 V-l 932; nel ITI" superiore braccio destro, faccia esterna 

Dopo 48 ore: chiazza eritemato-papulosa rotondeggiante, del diametro di cm 5 5 

rienza d^Fbc n cbiZ°T t S0Pr n- , paZ , aC<:usa nuovamente dolore e fotofobia in corrispon- 
K^ienza dell occhio destro, disturbi che durano 24 ore. 1 

F/> iniezione (25-IV-1932T net III” superiore braccio sinistro, faccia esterna 

nopo 48 ore: chiazza eritemato-papulosa ovalare, di cm 43x32 

Dopo 98 ore: chiazza eritematica di 3 cm. di diametro, e pàpulosa centrale di 1 cm. 

iniezione (2-1V-1932) nel III 0 inferiore braccio destro, faccia esterna. 

>opo 48 ore: chiazza eritemato-papulosa di forma ovalare del diametro di cm. 8,5x7.4. 
-opo .)6 ore. chiazza eritemato-papulosa, ovalare, di cm. 1,5 x 2. 

3 V 1 QQ 9 laLu ^ est - terapiala P a z- lece complessivamente 13iniezioni di cianuro di Hg. 

joz . n. . 4-4- + , M. T. R. -f +-f 
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Il miglioramento delle lesioni oculari, resosi manifesto già dopo 11 iniezioni di cia¬ 
nuro di Hg., si accentuò in seguito, per cui la paz. al termine della cura mercuriale- 
vaccinica poteva considerarsi guarita del Tiri te d. e s. 

Di 27 luetici terziari con manifestazioni varie (periostite; atrofia N. ottico; paralisi 
corde vocali; aortite: gomme e sifilodermi nodulo-ulcerosi in atto, o cicatrizzati) ben 21 
mostrarono L. II. + (nessuno di questi aveva ingerito k. J. da almeno 6 mesi), mentre 
solo 15 II. W. + : da noi are che una paz. con gomma ulcerata del palato e con L. R. ne¬ 
gativa prendeva forti dosi di K. .1. da Ire giorni. 

Circa i rapporti tra L. II. e R. \Y dirò che 'i furono 8 L, II. + con R. W. — e 

2 II. W. -1- con la L. R. negativa. 

Fra detti pazienti ve ne furono alcuni in cui la manifestazione luetica terziaria aveva 
rivelato l'esistenza dell’infezione sifilitica e quindi non avevano praticata ancora alcuna 
cura specifica; altri avevano fatta una cura scarsa cd irregolare, per lo più da tempo 
interrotta; altri infine da poco avevano iniziata la terapia specifica (As-Bi), oppure si erano 
curati regolarmente per almeno 4 anni. 

■Su 19 casi eli lue III a senza manifestazioni, sia la L. R. che la R. W. furono solo 5 
volle positive, senza però esservi netta corrispondenza fra i risultati, perchè 2 volte fu 
positiva la prima e negativa la seconda e viceversa. 

Trattavasi per lo più di pazienti in cui la malattia datava da un minimo di 6 ad un 
massimo di 25 anni, che avevano praticata una cura saltuaria ed insufficiente: solo 3 si 
erano sottoposti ad una terapia intensa, regolare, protrattasi per 4 anni e presentavano 
sia R. W. che L. R. negativa. 

In 3 casi di tabe e 2 di paralisi progressiva la L. II. fu sempre negativa; la II. W. 

3 volte positiva nel sangue: erano essi luetici da circa 10 anni che si erano poco ed irre¬ 

golarmente curati. 

Su 27 eredoluetici, di età variabile da 2 a 40 anni, la L. R. fu + 18 volte e la II. W. 20; 

in 4 casi fu -I- la prima e negativa la seconda, e 0 volte accadde l'inverso. Costante¬ 

mente + fu la L. R. nei soggetti con cheratite pareri eh imatosa in atto o pregressa. 

Come i pazienti degli altri gruppi anche questi, o non avevano ancora subita cura 
anliluetica, oppure essa datava, da pochi mesi ad un massimo di 2 anni. 

Da rilevare il caso di una eredoluetica di 33 anni, la quale non si era ancora sotto¬ 
posta a cura specifica, ignorando di essere alletta da sifilide, in cui nel febbraio 1930 
comparve in pieno benessere una gomma della tonsilla destra: otto iniezioni di Neosal- 
varsan e 10 di Salinolo furono sufficienti per ottenere la cicatrizzazione della lesione sifi¬ 
litica, ma non a modificare le reazioni sierologiche che rimasero intensamente positive. 

Nel luglio detto anno la paziente cominciò una nuova serie di iniezioni di Neosal¬ 
va rsan : sopravvenuta una lieve crisi nitritoide dopo la l a ed una assai intensa dopo la 
II a iniezione, riprese, la cura bismutica; ma essendo comparsa una grave cheratite paren- 
chimatosa O. S. dopo la lll a iniezione di Salinolo, sostituì al Hi il Hg (frizioni mercuriali, 
iniezioni endovenose di cianuro di Hg) che determinò un lieve miglioramento dell’affe¬ 
zione oculare, con conseguente persistenza della riduzione del potere visivo alla semplice 
percezione luminosa. 

Nel marzo 1931 (R. I). 4-4- +- , M. T. II. + + -I-+), dopo rintradermoiniezione di Luo- 
test, che diede infiltrazione papillosa, della grandezza del palmo di una mano, durata, 
sebbene con graduale riduzione d’ampiezza, oltre 20 giorni, iniziò una serie di iniezioni 
di Myosalvarsan — ben tollerate —, successivamente di calomelano, e dopo queste di 
Solmuth: alla Y a iniezione di Ri comparve cheratite parenchimatosa O. I)., per cui la 
paziente riprese la cura mercuriale (frizione, iniezioni di cianuro di Hg. e di calomelano). 
Ma anche con tale terapia il rischiaramento della cornea dell‘0. D. e delFO. S. fu assai 
limitato e quindi poco migliorato il potere visivo, e le reazioni sierologiche persisterono 
positive. 

- .Si ricorse allora alla terapia mista: Arsenicale-'accinica coi seguenti risultati: 

- aprile : I a iniezione Luotest : nel III" superiore avambraccio destro, superficie volare. 
Myosalvarsan gr. 0,15. 

Dopo 48 ore: chiazza eritemato-papulosa, ovalare di cm. 3x3. 

Dopo 72 ore: chiazza eritematica di eguale grandezza, con una centrale papulosa di 
1 cm. di diametro. 

Dopo 120 ore: pigmentazione residua. 

Riaccensione, dopo la III-IY-\-VI-VIIA III-IA iniezione, persistente circa 48 ore. 
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10 aprile: II a iniezione Luotest nel III" superiore avambraccio sinistro, superficie 
volare. Reazione ed evoluzione identica alla precedente. 

13 aprile: III a iniezione Luotest: nel III 0 inferiore avambraccio destro, superficie vo¬ 
lare. Myosalvarsan gr. 0,15. 

Dopo 48 ore: chiazza eritemalo-papulosa, ovalare di cm. 4.2 x 3,3. 

Dopo 9G ore: pigmentazione residua. 

17 aprile: IY a iniezione Luotest: nel III" inferiore avambraccio sinistro, superficie 
volare. 

Dopo 48 ore: chiazza eritemalo-papulosa, avaiare di cm. 4,3 x 3,5. 

Dopo 9G ore: pigmentazione residua. L.i paz. accusa fotofobia, lagrimazione, dolore 
in corrispondenza dell'occhio destro. 

20 aprile: Y a iniezione Luotest: nel III" superiore braccio destro, superficie esterna. 
Myosalvarsan gr. 0,15. 

Dopo 48 ore: chiazza erilemato-papulosa, ovalare di cm. 4,5 x 2.8. 

Dopo 96 ore: chiazzetta papulosa (ti 1 cm. di diametro. 

Dopo 12 ore: pigmentazione residua. 

25 aprile: YI a iniezione Luotest: nel IH" superiore braccio sinistro, superficie esterna. 
Reazione ed evoluzione identica alla precedente. 

29 aprile: YII a iniezione Luotest: nel IH" inferiore braccio destro, superficie esterna. 
Myosalvarsan gr. 0,15. 

Dopo 48 ore: chiazza erilemato-papulosa, ovalare, di cm. 5 x 4,2. 

Dopo 96 ore: chiazzetta papulosa di 1 cm. di diametro. 

2 maggio'. Y11I a iniezione Luotest: nel III" inferiore braccio sinistro, superficie volare. 
Dopo 48 ore chiazza erilemato-papulosa, ovalare, di cm. 5,5 x 4. 

Dopo 96 ore: pigmentazione residua. 

5 maggio: I\ a iniezione Luotest: nel 111° medio braccio destro,■ superficie volare. 
Reazione ed evoluzione come sopra. 

11 miglioramento del potere visivo, resosi manifesto già dopo la Y a iniezione, si accentuò 
nelle successive, per cui al termine di esse la paz. poteva leggere parole scritte a caratteri 
piuttosto grandi e l’oculista confermare Devoluzione favorevole della cheratite. 


Considerazioni e rilievi. 

Esposti così brevemente i risultati delle mie ricerche, mi soffermerò a 
riassumere, per il necessario raffronto e per le conseguenti deduzioni, quelli 
che emergono dai già citali lavori in proposito: compilo certamente non fa¬ 
cile, data la grande varietà di sostanze usale per saggiare la reattività cuta¬ 
nea dei sifilitici (estratto glicerinato di fegato di eredoluetico (Syphiline di 
Nicolas e Favre); emulsione glicerica di fegato di neonato sifilitico; estratti 
brodo-glicerici di placenta, oppure di fegato, milza, ghiandole linfatiche di 
eredoluetico; estratto gliconeo di sifilomi dello scroto di coniglio (Trossa- 
reOo); estratto acquoso di sifilomi, estratto di ghiandole linfatiche di luetici; 
estratto di capsule surrenali; estratto di fegato normale; lecitina; tubercolina 
V. di Koch; estratto di adenite inguinale da ulcera venerea; glicocolato so¬ 
dico; gelatina di Merk ; estratto di papille mucose ricche di spirochete; solu¬ 
zione eli antigene, abitualmente usata per la deviazione del complemento con 
aggiunta di salvarsan; agar; siero di cavallo; estratto acquoso di polmoni af¬ 
fetti da pneumonia alba sifilitica (Pallidina di Klausner e Fischer); estratto 
di diversi organi ricchi di spirochete (Luelina di Bussoli); miscela di estratti 
di sifilomi dello scroto di conigli, infettali con ceppi diversi (Luotest di 
Brandt e Miiller); emulsioni di spirochete pallide morte (Luetina di Nogu- 
ghi); Rietine preparate dagli stessi ricercatori secondo le prescrizioni di Ne¬ 
gligili o con più o meno notevoli varianti, il che fu la causa non ultima di 
tanti disparati esiti riferiti dai vari AA. 
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Ne del resto gioverebbe, per eliminare Iale inconveniente, circoscrivere la 
mia disamina ai soli risultati delle esperienze eseguite colla luetina di No- 
gudlii (circa la metà dei lavori pubblicati); essendo essi non meno discordi, 
specie se si confrontano quelli riferiti da A A. americani e quelli da europei, 
per la cui spiegazione fu da questi ultimi ammessa, come assai probabile, 
l'ipotesi dell’attenuazione dell attivila del vaccino, per una parziale denatu¬ 
razione dell’albumina delle spirochete, determinata dall alta temperatura a 
cui la Rietina era siala sottoposta durante la traversata dall Oceano. 

Ma pur fra laida incertezza, che rende relativo ogni giudizio, relatività 
che forse solo potrà eliminare, o ridurre al minimo, la standardizzazione della 
fabbricazione della luelina organica, o meglio della Rietina ricavata da cul¬ 
tura pura di spirocheta pallida ((piando una tecnica più semplice renderà 
quest u! li ma accessibile ad ogni laboratorio) su basi che l’esperienza ha di¬ 
mostrate le più adatte, per avere il massimo di attività del vaccino e l’assenza, 
o la riduzione a quantità trascurabile di reazioni aspecifiche, si può tuttavia 
dire che non mancano fatti ammessi dalla (piasi totalità degli AÀ., sebbene 
predominino quelli su cui 1 accordo è ben lungi dall essere raggiunto. 

Tra i primi citerò: 1) l’innocuità della L. IR; 2) che la L. R. raggiunge il 
massimo di intensità e di frequenza nella Rie 111*, latente e congenita, men¬ 
tre al contrario essa è quasi sempre negativa nella lue I a e II a (eccezion fatta 
di casi con manifestazioni di sifilide secondarie tardive od a carattere ma¬ 
ligno, in cui è non di rado positiva); 3) clic la percentuale di positività della 
R. W. supera quella della L. R. nella lue P e IP; ne è inferiore nella lue IIP, 
latente e congenita e (piindi i due fenomeni debbono essere considerati indi- 
pendenti l'uno dall’altro; 4) che in seguito a terapia specifica la R. \Y. diviene 
negativa prima della L. R.; 5) che le due reazioni si completano a vicenda. 

Tra i secondi sono degni di rilievo: a) la frequenza di positività della 
I,. R. nella tabe e nella paralisi progressiva; b) il cambiamento della R. W 
da — a -r in seguito all iniezione di Rietina; e' 1 il prodursi di una L. R. + per 
una seconda iniezione di Rietina, mentre colla prima si era avido esito ne¬ 
gativo; d) l'influenza della terapia specifica sull esito della L. R.; e) 1 influsso 
della precedente somministrazione di K. J. sulla L. R.; /) la specificità e 
(piindi il valore diagnosiico della L. R.; ()) I importanza della L. R. dal punto 
di vista prognostico e curativo. 

Orbene entrambi i predetti gruppi di osservazioni non trovano piena con¬ 
ferma dalle mie esperienze. 

Relativamente al primo, noterò: la mancata costatazione della percen¬ 
tuale maggiore di positività della L. R nella sililide latente e congenita, ri¬ 
spetto alla R. W. (eguagliò quest 'ultima nella latente, ne fu inferiore, seb¬ 
bene di poco, nella e redo lu e); nonché la negatività della L. R. in un caso di 
sifilide II a con manifestazioni tardive, a carattere maligno. 

Riserbandomi di discutere più oltre il significato di tale negatività dal 
punto di \ista prognostico, credo opportuno dire fin d’ora che sia ai prece¬ 
denti, come ai successivi rilievi, viene da me attribuito il semplice valore di 
contributo casistico, troppo scarso essendo il n. di osservazioni, per rica¬ 
varne un giudizio assoluto. 

v ' ^ g 

Più notevoli sono le differenze col II 0 gruppo. Sempre negativa io vidi 
invero la L. R. nella labe, oome nella paralisi progressiva, mentre solo in un 
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CaSO ~ ! ra le varie diecine in c,,i fu ripetuta — mi in possibile riscontrare Ha 
positività della R. \\ . (e non della M. T. R.), sei giorni dopo l’iniezione di 
Luotest. positività non completa ( + ■+), che non era più presente dopo 22 
giorni (secondo Planner la positività della R. W. così ottenuta persisterebbe 
in genere molto a lungo e non sarebbe influenzata neppure da un energico* 
trattamento antiluetico, mentre Klausner avrebbe visto per lo più la siero- 
leazione tornar negativa dopo 4-0 settimane); per cui non si può ammettere 
con sicurezza un rapporto di causa ed effetto fra i due fatti, nulla vietando 
di considerarla come una delle rare ed inspiegate oscillazioni di positività 
della R. W. e tanto meno considerare late metodo (almeno se limitato ad 
una sola iniezione, dato che nella P. a cui praticai 7 iniezioni di Luotest vidi, 
dopo 3 giorni dall’ultima, R. W. + + + ed IVI. T. 1\. + + +, mentre un mese 

prima si aveva R. W. ± e M. T. R. ±) come praticamente utile per la riat¬ 
tivazione della R. W. 

(àrea poi il cambiamento dell esito della L. R. in seguito ad una nuova 
iniezione di Luotest, praticata dopo breve o lungo tempo dalla prima, ebbi, 
come dissi già, risultati assai vari, per cui mentre in base ad alcuni, si po¬ 
trebbe parlare a favore di tale evenienza, per altri, che sono i più, si do¬ 
vrebbe essere contrari: comunque non sarei alieno dall'ammettere che la ri¬ 
petizione della prova cutanea possa dare risultato diverso dal primo, ne¬ 
gativo, solo in casi di sifilide terziaria ed ereditaria con manifestazioni in 
atto o pregressa; oppure di lue II a grave, per manifestazioni cliniche, o per 
resistenza alle cure specifiche, e che alla positività così ottenuta debba darsi 
lo stesso valore concesso alla L. R. subito positiva. 

Le mie ricerche sono pure tutt'altro che favorevoli all’opinione, soste¬ 
nuta da parecchi AA., che l’esito della L. R. è diverso a seconda che vi è 
stato o no un trattamento specifico ed a seconda del medicamento usato (pre¬ 
cedenti iniezioni di Noosalvarsan in particolar modo, determinerebbero la 
positività della L. IL): risulta in verità da essi che L. R. + fu riscontrata sia 
in sililitici curati intensamente ed a lungo (Ili e Neosalvarsan), sia in quelli 
che non avevano fatta alcuna cura, oppure scarsa ed irregolare (a base 
di Hg. o Ri). 

Egualmente contrari, per lo meno alla costante influenza della prece¬ 
dente terapia iodica sid prodursi della L. IL + appaiono i risultati da me ot¬ 
tenuti: a) L. R. — in 3 P. di controllo, di cui uno aveva fatto 38 iniezioni 
di jodio e l’ultima 2 giorni prima della prova cutanea ed i rimanenti avevano 
terminata da breve tempo una cura di k. J.; b) R. L. negativa in una luetica 
con gomma ulcerata, che da tre giorni prendeva 4 gr. di K. J. prò die; c) 
L. R. + di intensità e durata per nulla diversa dalla prima volta, in sifilitici 
che avevano, o no, ingerito nel frattempo notevole quantità di K. J. Debbo 
tuttavia aggiungere che in una luetica da 11 anni, in cui la L. R. da debole 
si cambiò in intensa, dopo 4 mesi, si potrebbe pensare all'importanza del- 
I ingestione dei 25 gr. di K. ,1. durante i primi due mesi, sebbene tale ipo¬ 
tesi sia contraddetta dagli esperimenti di Me Neil. 

Ed ancora, premesso che nei casi di controllo ebbi sempre esiti negativi 
e che quindi, limitatamente al Luotest ed alla mia personale esperienza, do¬ 
vrei essere portato ad ammettere la specificità della Luotest-reazione nei sifi¬ 
litici del resto una sola voce contraria è fino ad oggi rilevabile nella let- 
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teratura, quella di Fossler, che su 150 non luetici ebbe 7 reazioni positive — 
aggiungerò subito che il quesito della specificità, intimamente connesso con 
quello del valore diagnostico della L. R. non fu da tutti risolto con eguali 
criteri. 

Accanto ad AA. invero che ritennero aspecifica la prova, inquantochè 
colla luetina usala avevano osservate reazioni positive anche in non luetici, 
ve ne furono moltissimi altri che condivisero tale opinione, per il fatto che 
la cute dei sifilitici reagiva frequentemente, oltre che alla luetina, anche a 
svariate altre sostanze, concetto che il Truffi ribadì nella sua relazione « sulla 
immunità, superinfezione e reinfezione nella sifilide » al Congresso Interna¬ 
zionale di Copenaghen del 1930 e così pure il Levy nel recentissimo trattato 
sulla sifilide del Janselme. 

A me sembra tale giudizio troppo assoluto : per (pianto ho precedente- 
mente detto sulle diverse modalità di preparazione e quindi di comportamento 
delle Rietine fino ad oggi usate; perchè tutte le prove diagnostiche in medi¬ 
cina hanno una certa percentuale di aspecificità e non per questo vengono 
comunemente giudicate tali; per le reazioni di focolaio — fotofobia, lacri¬ 
mazione, dolore — apparse in entrambe le pazienti, dopo due o più iniezioni 
di Loutest; perchè infine è ben diversa la reattività cutanea dei luetici alle 
svariate sostanze proposte per saggiarla, nei vari stadi dell’infezione. 

E precisamente (come risulta da numerosi lavori e dal mio sull’anergia 
tuberoo<linica nei luetici) nella lue I a e ll a in cui « TUmstimmung » (Neis- 
ser), o ipersensibilità (Finger), o allergia (Pirquet), o anafilassi (Wassermann, 
Nakano), o idiosincrasia (Jadassohn), è scarsa o manca, la percentuale di 
L. R. + è pure minima o è del tutto assente: mentre invece è notevole il 
numero di esiti positivi ottenuti con sostanze aspecifidhe; nella lue III a e nella 
lue ereditaria tarda al contrario, la particolare sensibilità cutanea — varia- 
merde nomata come si è detto dagli AA. — che ha raggiunto il massimo, si 
dimostra meno frequente, in genere molto meno intensa e non costante verso 
tutte le sostanze aspecifiche, se contemporaneamente usate, che non verso la 
luetina: onde se non può negarsi l’esistenza di un'etero-allergia (legala a 
svariati fattori) devesi tuttavia ammettere un'allergia specifica ben distinta 
dalla prima, perchè intimamente connessa coll'infezione luetica. 

Che se poi questTiltima sia in rapporto con le spirochete, o prodotti del 
ricambio materiale delle stesse, o proteine organiche modificate dalle spiro¬ 
chete, o infine con sostanze che, presenti anche in organi normali, sono in 
maggiore quantità in quelli sifilitici, è questione che potrà essere risolta solo- 
quando, come si è più volte accennato, sarà resa possibile in ogni laboratorio 
la cultura pura di spirocheta pallida e delia luetina relativa, in cui non sia 
presente la benché minima traccia del terreno di cultura. 

Comunque, in base alle mie ricerche col Luotest io sono portato ad ac¬ 
cordare alla L. R, usata esclusivamente nella lue IIP, latente ed ereditaria 
e limitando magari il giudizio di positività alle forme intense ed intensissi¬ 
me, nelle quali meno facilmente può giocare un ruolo importante Fetero- 
allergia aspecifica, un valore diagnostico notevole ed a considerarla un com¬ 
plemento praticamente utile delle reazioni sierologiche. 

Non meno degno di rilievo di quello diagnostico è il problema del valore 
prognostico dell'esito della L. R. nei vari stadi della sifilide. 
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Tra i casi di lue IP, da me sottoposti alla prova cutanea, ve uè tu uno 
con manifestazioni secondarie tardive localizzate — apparse nel corso di una 
energica cura anliluetica, la quale aveva fatto scomparire da tempo il sifi¬ 
loderma roseolico-papilloso, col quale la paziente si era presentata alLambu- 
latorio della Clinica — e reazioni sierologiche debolmente positive (R. W. ±, 
M. T. R. ±), in cui la L. R. fu la prima volta negativa; fatti questi che, 
•dalla maggior parte degli AA., vengono considerati come espressione di si¬ 
filide maligna, connessa non con particolare virulenza del ceppo spiroche- 
tico, ma con uno stato allergico dell’organismo, incapace di opporre i suoi 
normali poteri di difesa contro il virus sifilitico. 

Non ritengo però probabile che (pianto si è ora detto, possa valere per 
lutti i casi e particolarmente che le manifestazioni presentale dalla mia pa¬ 
ziente debbano essere legate a fattori costituzionali dell’organismo infetto e 
quindi debbano comportare un giudizio prognostico grave, ma piuttosto che 
si debba chiamar qui in causa il treponema pallidum, il quale a sua volta 
non sarebbe però dolalo di particolare virulenza, ma solo di resistenza par¬ 
ziale o totale a questo od a quel medicamento specifico. La paziente invero 
risentì ima certa azione benefica dal neosalvarsan, dato che questo fece rapi¬ 
damente scomparire le manifestazioni secondarie recenti, ma questa azione 
fu temporanea o parziale, come del resto quella del bismuto, mentre parti¬ 
colarmente efficace si mostrò quella di Hg. associata in seguito alla vaccino¬ 
terapia (sul valore di questa parlerò più avanti), non altrimenti potendo spie¬ 
garsi la comparsa, durante la cura, della grave irite destra e della lieve si¬ 
nistra, con miglioramento appena iniziate le iniezioni endovenose di cianuro 
di Hg. (1 ctgr. a giorni alterni), cura, come ben appare, piuttosto lieve, ri¬ 
spetto alla precedente. 

E poiché per sostenere l’importanza del fattore terreno si è fra l’altro 
citata l'evenienza che da una stessa fonte si può contrarre una sifilide a de¬ 
corso maligno, come una lue ad andamento normale, riferirò brevemente 
su due casi, caduti sol lo la mia osservazione e che sembrano di suggestivo 
appoggio a (pianto io ho precedentemente sostenuto. 

Trattasi di due soggetti giovani, di costituzione robusta, con anamnesi 
personale e familiare negativa, i (piali infettatisi da una stessa donna inizia¬ 
rono la cura arsenobenzolica in periodo presierologico. Terminata la serie 
normale di iniezioni di Neosalvarsan (gr. 3,7ó). dopo pochi giorni di riposo 
furono sottoposti a cura bismulica (Solmuth): ma essendo comparso dopo la 
II a iniezione un sifiloderma psoriasiforme e dopo la J1 l a due grandi chiazze 
cinematiche in corrispondenza dei cavi poplitei e dei gomiti, insieme a forti 
dolori, muscolari ed articolari ed a cefalea intensa (il che si ritenne espres¬ 
sione di bismuto-resistenza ed intolleranza) furono praticate nuovamente 
iniezioni di Neosalvarsan. Ma un notevole rialzo termico dopo la I a una forte 
crisi nitritoide dopo la ll a obbligarono a sospendere anche l'uso di tale me¬ 
dicamento ed a ricorrere al calomelano (10 ctgr. per ogni iniezione). L’ef¬ 
fetto nei due pazienti fu sorprendente: bastarono poche iniezioni per otte¬ 
nere la completa scomparsa del sifiloderma e quel che è più importante i 
pazienti avvertirono un senso di benessere, da essi in modo particolare posto 
in rilievo, perchè contrastava con il precedente stalo di depressione psi- 
ch ica e fisica prodottasi durante la cura arsenohenzolica e bismulica. Dopo 
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10 iniezioni di calomelano ed un breve periodo di riposo, si vollero provare 
le iniezioni di Myosalvarsan : ma già dopo la I a ed ancor più dopo la II a 
uno stato eritrodermico desquamativo, localizzato nelle regioni palmare e 
plantare indussero a ritornare al calomelano, che è tuttora dai pazienti usato 
con ottimi risultati. 

E venendo alla lue IIP, in cui non rari furono i casi con L. R. e R. \\ . 
negativa o con L. R. negativa e R. Vv . + , debbo rilevare: 1) che nel 1° 
gruppo, accanto a pazienti curatisi regolarmente per 4 anni e nei quali la 
lunga osservazione successiva permetteva di porre con una certa sicurezza 
la diagnosi di guarigione, ve ne erano numerosi altri in cui invece il cri¬ 
terio della terapia insufficiente, la recente nascita di un figlio con manife¬ 
stazioni sifilitiche, una R. W. intensamente positiva alcuni mesi prima, la¬ 
sciava logicamente pensare alla persistenza della malattia; 2) che d'altro 
canto il 11° gruppo comprendeva vecchi sifilitici, i^ quali avevano praticata 
una cura scarsa ed irregolare e che tuttavia non avevano ancora presentalo, 
pur dopo tanti anni, localizzazioni luetiche nervose, cardiovascolari o degli 
organi interni in genere: onde si può dire che le mie ricerche non portano 
a condividere l’opinione del Noguchi e di altri A A. che cioè gli esiti negativi 
delle due prove, cutanea e sierologica — con la contemporanea assenza di 
sintomi clinici — indichino guarigione, mentre la sola positività della R. \\ . 
prognosi infausta. 

Se un valore prognostico invece vuol attribuirsi alla L. R. lo si trova 
nella corrispondenza, da me osservata, tra la maggior parte delle lesioni ter¬ 
ziarie ed ereditarie gravi e resistenti, o ribelli alle cure specifiche, con rea¬ 
zioni sierologiche sempre positive e la notevole intensità nonché lunga per¬ 
sistenza della L. R. : iper-reattività che sarebbe quindi indice di malignità 
dell’infezione luetica. 

Piena di promesse, seppur ancora scarsamente sperimentata, è la vacci¬ 
noterapia nella lue, altro pregio del vaccino, che, grazie ai lavori di llilger- 
mann, Mùller e Planner, Perutz e Rosner è venuto ad aggiungersi ai due già 
indicati per primo dal Noguchi: il diagnostico ed il prognostico. 

Nè deve essa ritenersi superflua, dopo il trionfale ingresso del Neosal- 
varsan e successivamente del bismuto nella terapia della lue. 

Chi invero segua con occhio vigile e sereno, il comportamento dell’in¬ 
fezione sifilitica in grandi masse di luetici, non può non rimanere colpito 
dal fatto che accanto a più frequenti casi di guarigione cliniche della lue — 
nei quali la cura specifica fu iniziata in periodo pre-sierologico — non sono 
rari quelli in cui, nonostante l'energico e precoce trattamento arsenobenzo- 
lico, il sifiloma non regredisce completamente o per lo meno rapidamente: 
o peggio ancora si ha la comparsa delle manifestazioni secondarie, dopo cioè 
che si è iniziata o terminata una successiva serie di iniezioni di Bi. ; o infine 
che H’As. o il Bi., o entrambi, per un certo tempo ben sopportati finiscono 
per non esserlo più : arseno- e bismuto-resistenze od intolleranze, totali o 
parziali, temporanee o permanenti, precoci o tardive, più evidenti nel sesso 
femminile che nel maschile. 

Purtroppo la ragione intima di così mutevole comportamento del virus 
sifilitico è a noi sconosciuta, non potendosi ricercarla — per lo meno in 
modo esclusivo, come già dissi per i miei casi — nel fattore terreno e nep- 
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pure nell’esistenza di vari ceppi di spirochete ad attivila fondamentalmente 
diverse, perchè tale circostanza è ben lungi dall’essere ritenuta come dimo¬ 
strata dalla maggior parte degli A A. 

E del resto anche accettandola, potremmo con essa solo renderci ragione 
delle forme benigne e maligne (Mibelli), acute e non acute (Tommasi) di lue, 
ma non spiegarci il perchè il virus sifilitico si mostri talora nello stesso sog¬ 
getto così variamente ed oserei dire bizzarramente sensibile all’azione di uno 
o più medicamenti antiluetici. 

Dobbiamo pensare, come io ritengo più probabile, che la biologia della 
spirocheta non sia da noi completamente conosciuta, che esistano cioè dei 
cicli evolutivi della stessa a noi ignoti — cicli non obbligatori, ma favoriti 
nell loro succedersi da circostanze varie — a cui corrisponde una diversa sen¬ 
sibilità ai medicamenti antiluetici? Oppure che debba verificarsi un’assue¬ 
fazione della spirocheta all’As. e al Bi o ad entrambi, se esclusivamente od 
eccessivamente usati dall’individuo che fu fonte di contagio, assuefazione che 
è causa della nessuna, o scarsa azione dei detti medicamenti nel nuovo ma¬ 
lato, mentre al contrario un’azione rapida ed intensa ha il Ilg. mai usato dal 
soggetto infettante? 

Ma l'impossibilità di spiegarli non ci dispensa dal considerare con la più 
profonda attenzione i fatti sopra enunciati — data la non assurda ipotesi 
del Loro accentuarsi in un prossimo o lontano avvenire — e non essendo pos¬ 
sibile evitarli, cercare nei limiti del possibile i mezzi più adatti per combat¬ 
terli : io credo che tra essi possa con tutta probabilità annoverarsi la vaccino- 
terapia, il cui uso, come si disse, è scevro di qualsiasi pericolo e merita anche 
per ciò di essere largamente sperimentata. 

Sono portato a tale affermazione dai risultati riferiti da già citali AA., 
nonché da quelli da me ottenuti con la Luotest-terapia in due casi: partico¬ 
larmente importante il 11°, m cui fu più evidente l’arseno- e bismuto-resi¬ 
stenza ed intolleranza, totale o parziale, la perfetta tollerabilità ed efficacia 

— sebbene non risolutiva — del Ilg.; l’azione benefica delle iniezioni di 
di vaccino. 

Circa il meccanismo d’azione della vaccinoterapia nella sifilide ammet¬ 
tono gli AA. che essa, risvegliando i sopiti e quindi insufficienti poteri di 
difesa dell’organismo — come dimostrerebbe il trasformarsi delle reazioni 
sierologiche da negative a positive dopo podhe iniezioni di Luetina organica 

— rinforzi o renda possibile il benefico influsso della chemioterapia. 

La trasformazione della R. W. e della M. T. R. da debolmente ad in¬ 
tensamente positive, nel mio caso di lue II a con manifestazioni tardive, dopo 
la cura'mista — Luotest e Hg. — e la contemporanea rapida scomparsa del- 
l’irite luetica, sembrerebbe favorevole al predetto modo di vedere; ma non 
così il II 0 (cheratite parenchimatosa bilaterale) in cui le reazioni sierologiche 
erano intensamente positive da 2 anni e tali rimasero dopo la terapia vacci¬ 
nica ed arsenicale, onde non può certo parlarsi in esso di primitiva scar¬ 
sezza di anticorpi e di successivo netto aumento dei medesimi (Hilgermann, 
Rosner). 

Come spiegare questo fatto, apparentemente paradossale, io non saprei : 
numerose ipotesi si potrebbero affacciare sulla scorta di precedenti osserva- 
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zioni, ma nessuna regge o meglio ancora si presenta fondata onde mi limito 
alla constatazione di fatto. 

Ma comunque si voglia interpretare il benefico influsso della vaccinote¬ 
rapia nella Lue — questione che da più ampie ricerche potrà essere meglio 
chiarita — e senza abbandonarsi ai già deprecati ottimismi, noi dobbiamo 
tuttavia rilevare l’utilità di aggiungere ai mezzi comunemente usati per com¬ 
battere l’infezione sifilitica, un altro non capace però di sostituire i primi, ma 
di completarli in quanto ne favorisce l'azione, specie nei casi di lue maligna, 
per manifestazioni cliniche e meglio ancora per resistenza agli altri medica¬ 
menti antiluetici. 

Roma, giugno 1932-X. 


RIASSUNTO. 

L’À. dopo aver ampiamente recensiti i lavori pubblicati sulla cutireazione 
nella sifilide, discute il valore diagnostico, prognostico e terapeutico del 
Luotest di Brandt e Miiller richiamando particolarmente l’attenzione sul co¬ 
statato benefico influsso della vaccinoterapia nei casi di lue maligna e sulla 
necessità ed utilità di più ampie ricerche a tale riguardo. 

BIBLIOGRAFIA. 

Souza e Pereira. Beri. Klin. Woch., n. 44, 1905. 

Neisser. Disk. Beri. nied. Ges., 4 marzo 1908; Beri. Klin. Wschr., 897, 1908. 
Oppenheim. Wien. Klin. Wocli., 679, 1908. 

Tedeschi. Gazzetta degli Ospedali e delle Cliniche, n. 59, 1908. 

Zieler. Beri. Klin. Woch., 897, 1908 

Meirowsky. Archiv. f. Derni, u. ,Syph., fìd. XCIV, pag. 355, 1909. 

Schereschewsky. Deut. Med. Woch., pag. 385, 1909. 

Jadassohn. Korresp. Bl. Schweiz. Aertze, S. 154, 1909. 

Ciuffo. G. I. d. M. V. e d. P., pag. 170, 1909. 

Nicolas, Favre e Gautier. Compì, li des Séances de la Soc. de Biol., 12-11-1910. 
Nicolas, Favre e Charlet. Bull. Soc. Méd. Hóp., Paris, 440, 1 910. 

Bertin e Le Biiyant. Compt. R. des Séances de la Soc. de Biol., 1910, n. 68, p. 579. 
Bruck. Cutireaktionen. Beitrage zur Palli u. Therap. der Syphilis, 1911. 

Loeper, Desbouis e Duroeux. Bull, de la Soc. Méd. des Hóp. de Paris, 1911. 

Muhlens. Klin. Jahrbuch., Bd. XXITI, pag. 339, 1911. 

IIoffmann. Zeitschr. f. Hvg., Bd. LXVIII, 1911. 

Loeper. Wiener Klin. Woch., n. 14, 1911. 

Fontana. Gazz. degli Osp. e delle Cliniche, n. 119, 1911. 

Schoemberg e Burchill. New York med. Journ., pag. 784, 1911. 

Noguchi. J. exper. Med., 557, 1911 

Noguchi. Miinch. Med. Woch., pag. 2372. 1911. 

Noguchi. Journ. Americ. med. Assoc., 1163, 1912. 

Wolfsohn. Journ. Amer. of Derni, a. Genito-Urinary Dis., Bd 12 n. 10 . 

Cohen. Arch. of Oplilalmology, 1912; ref. in Arch. f. Derni, u. Syph., Bd. CXY, Heft 1, 
pag. 125. 

Noguchi. Journ. Amer. med. Assoc., 1236, 1912. 

Orleman Robinson. Journ. cut. Dis. includ. Syph., 30, 410, 1912. 

Fox Howard. Journ. of. cut. Dis. includ. Syph., pag. 465, 1912. 

Pollitzer. Disk ,36 I. Verslg. amerik Demat Si Louis, 1912; cil. da Klausner, Arch. 

f. Dermat., 120, 444, 1914. 

Fontana A. Dermat. Woch., 54, 109, 1912. 

Bellantoni. Gazz. degli Osp. e delle Cliniche, pag. 564, 1912. . 







588 


(( IL POLICLINICO » 




Winfeld. The Journ. of cut. diseases, august ]912. 

Nobl u. Fluss. Wiener Klin. W'och., pag. 475, 1912 
Kammerer. Miinch. med. Woch., pag. 1534, 1912. 

Ziegel. New York Acad. of Med., 1911; Medie. Record, 1912, 290; ref. in Ardi. f. D. u. S., 
Bd. 115, pag. 124. 

Gradwohl. Medicai Record, 81, 973, 1912. 

Bruck. Ref. Dermat. Wschr., 58, 20, 1912. 

Kaliski. New York med. Journ., 1913; ref. in Derni. Woch., pag. 1425, 1913. 

Me Donagh. Disk. Brit J. Dermat., 25, 421, 1913. 

II. Boas e Ditlevsen. Arch f Dermat., GXVI Bd., pag. 852, 1913. 

Tzank e Alcook. Bull, de la Soc. Frang. de Derni, et de Syph., pag. 502, 1913. 

Nakano. Arch. f. Derni, u. Syph., pag. 281, 1913. 

Brown. Amer. J. Dis. Child., 6, 171, 1913. 

Fischer u. Klausner. Wien. Klin. Woch., 1913, n. 2. 

Klausner. Ibid., 1913, n. 24. 

Gavini. Riforma Medica, 1913. 

Faginoli e Fisichella. Beri. Klin. Woch., pag. 1811, 1913; pag. 449, 1914. 

Cederkreutz. Finska Lakaresàllskapets Handlinger, pag. 407, 1913. 

Geber. Gyogyàszat, 1913; ref. in Arch. f. Derni, u. Syph., 1914, Bd. CXVII. 

Mathieu, Weil, Giroux. Bull. Méd., 1913, n. 81. 

Foster G. B. Amer. J. med. Se., pag. 645, 1913. 

Noguchi. Presse Médicale, 21, 757, 1913. 

Klausner E. Wien. Klin. Wschr., 26, 973, 1913. 

Benedek. Miinch. med. Wochensch., 1913, n. 37, e Orv. Hetilap., 1913, n. 46. 
Lòwenstein. Med. Klinik, n. 11, 1913. 

Marie A. e B. Alcook. Soc. Méd. Hóp. Paris, 579, 1913. 

Muller u. Stein. Wiener Klin. Wochenschr., 1913, pag. 408, 825; Wien. Med. Woch., 
n. 38, 40, 1913; Beri. Klin. Wschr., 50, 2184, 1913. 

Ravenna F., Colomba G. L. Società Medica di Parma, seduta 3 luglio 1913. 

Muller u. Stein. Yerslg. dtsch. Naturarseli. Wien, 1913; lef. Arch. f. Dermat., 119, 
424, 1914. 

Baermann u. Heinemann. Miinch. mediz. W'och., pag. 1537, 1913. 

Simpson. J. Dis. Includ. Syph., 31, 694, 1913. 

Sequeira a. Fildes. Rovai Soc. of medicine, Derni Sec., seduta 20-YI-1913. 

Me Donagh. Discussione. 

J oltrain. Bull, de la Soc. Frane, de Derni, et de Syph., pag. 507, 1913. 

Pautrier. Bull, de la Soc. Frane, de Derni, et de Syph., pag. 522, 1913. 

Desneux. J. de Bruxelles, 18, 105, 1913, e n. 1, 1914. 

Lagane e Alcook. Bull. Soc. méd. Hóp. Paris, pag 797, 1913. 

ScHMiTTER. Jorun. of cut. Dis. ilici. Syph., pag. 549, 1913. 

Rytina. Arch. f. Derm. u. Svph., pag 146, Bd. 117. 

Perkel D. Dermatologia (Russische Monatsschrift), Bd. 3, n. o, 1914. 

Bleciimann e Délort. Bull, de la Soc de Pédiatrie de Paris, avril 1914. 

Fleischmann R. Hamburg Med. Uberseehfl, n. 8, 1914. 

Vedder a. Borden. Journal A. M. A., 63, 1750, nov. 1914. 

Me Neil. Journal A. M. A., 1914, pag. 529. 

Pusey a.^ Stillians. J. Cutan. Dis., 32, 560, 1914. 

Boas u. Sturup. Arch. f. Derm. u. Syph., Bd. 120, S. 730, 1914. 

Sequeira. The Urologie and cutaneous Review, 1914. 

Keppler u. E. Herzberg. D. Zsclir. f. Cliir., august 1914. 

Morquio L. Arch. Latino-Americanos de Pediatria, 1914. 

Jeanselme. Bull, de la Soc. Frang. de Derm. et de Syph., pag. 27, 1914. 

Gurti. Riforma Medica, pag. 1264, 1914. 

Tescola. Società Med. Chir. di Bologna, seduta 15 gennaio 1914. 

Much. Med. Klin., 10, 811, 1914. 

Clausz. Miinch. Med. Woch., n. 37, 1914. 

Grosglik. Dermat. W'schr., 927, 960, 1914. 

Gordon. Arch. Pediatr., March. 1914, p. 186. 







L. CIARROCCHI : LA CUTIREAZIONE NELLA SIFILIDE 


569 


Grulee. Amer. J. med. Se., p. 688, 1914. 

Mascel, Dersca u. Friedmann. Munch med. Wschr., 1271, 1914. 

Bournier. Bull, de la Soc. Frane de Derni, et de Sypli., n. 1, 1914. 

Roedner. Derm. Wschr., 1031, 1914. 

Kilgore. J. A. M. A., 62, 1236, 1914. 

Mattirolo e Botteselle. Pathologiea. 1914, pag. 383. 

Blechmann, Delort, Tulasne. Bull, de la Soc. de Pédiatr. de Paris, 1914. 

Cannata. Pediatria, pag. 481, 1914 
Noguchi. New York M. J., 100, 349, 1914 
Klausner. Munch. Med. Wschr., n. 2, 1914. 

Klausner. Arch. f. Derni, u. Svph., Bd. 120, 1914. 

Gròn. M. Revue, 1914, n. 1, Norwegen. 

Aristowa. Russische Monatsschrift f. Dermat., 1914, n. 23. 

Trossarello. Gazz. Osp., pag. 457, 1914. 

Villart e Pirret. C. R. Soc. Biol., 409. 1914. 

Gatti. La Pediatria, 1915 
Nonne. Berlin. S. Karger, 1915. 

Kafka. Artzl. Ver. Hamburg. Deutsch med. Wschr., S. 260, 1914; Psychiatr. neur. 
Wschr., 15, 391, 1913, 914; Dermat. Woch., S. 1099 ,1915; B. Klin. Woch., 52, S. 15, 
1915; ref. Derni. Woch., Bd. 62, S. 81. 

Fu.\ R. Sulla diagnosi precoce della sifilide ereditario, nel lattante , con speciale riguardo 
ai dati forniti dalla R. }V. e dallo cutireazione di Noguchi. Stabilimento tipografico 
del Commercio, Ancona, 915. 

Dubois. Dermat. Wocli., 60, S. 58, 1915. 


Bellomonte. La Pediatria, 1915. 

Sherrick. J. A. M. A., 65, 404, 1915. 

Hanes. Amer. J. Med. Se., pag. 703, 1915. 

Comby. Ardi, de méd. d. enf,. 18, 602, 1915. 

Schipper. Ztsclir. f. Kinderh., 12, 239, 1915. 

Black J. H. Texas State J. M., pag. 255, 1915. 

Pf.rke . Arch. f. Derni., 121, S. 7, 1916. 

Gordon M. B. Arch. of Pediatr., pag. 186, 1916. 

Dei-ine. G. I. M. V. P., pag- 353, 1916 

De Buys a. Langford. Ann. J. Dis Child., 12, 387, 1916. 

Kolmer Mattinami and Broadwell. f. A. M. A., 67, 718, 1916; Immunol., 429, 1916. 
Lyons. Southern M. I., 9, 847, 1916. 

Brtthns C. Med Klin., 281, 1916 
Fletcher W. Lancet, 2, 710, 1916. s 
Stanziale Riforma medica, pag. 46, 1917. 

Cole a. Paryzek. J. A. M. A., 68, 1089, 1917. 

Fulton a. Cummings. Amer. Journ. Syph., juli 1917 
Stores. J. A. M. A., 68, 1902, 1917. 

Sjóquist-Ruodin. Dermat. Wschr., 927, 1917. 

Fruhwald. Ibid., 64, 249, 1917. 

Borberg. Bibliotek f. Laeger, maggio 1917. 

Kissmeyer A. Ibid., maggio 1917. 

Stilliams. Interstate M. J., 24, 589, 1917. 

Kònig. Arch. f. Psychiatr., 5, 91, 1917. 

De Napoli. Il Policlinico, Sez. Medica, pag. 193 1918 
Boas H. Bibliotek f. Laeger., maggio 1917. 

Neil. Dermat. Wschr., 785, 1918. 

Meyers. Arch. of Pediatr., 37, 223, 1920. 

Dargallo R. Rivista Espanola de med. y cirurgia, gennaio 1920. 

Hilgermann und W. Krantz. Munch. Med. Wschr., pag. 605, 1921. 

Ward, Hebert C. Amer. Journ. of Syph., n. 3, pag. 482, 1921. 

Lauterstein e Planner. Klin. Monatsbl. f. Augenheilk., Bd. 67, pag. 48, 1921. 

Muller u. Plammer. Wien. Derni. Ges. Sitz., 23-VI-1921; Miinch. med. Wschr., 68, 1393, 
. 1921; Med. Klinik, Ig. 17, 1921. 




590 


(( IL POLICLINICO » 


Strickler. Ardi, of Dermat. a. Syphil., voi. IV, pag. 177, 1921. 

Fleischmann R. Dtscli. Zeitschr. f. NervenheiLk, Bd. 68-69, 386, 1921. 

Much u. Hans Schmidt. Deutscli. med. Wschr., 552, 1921. 

Kolmer and Greenbaum. Journ. of thè Amene. Med. Assoc., pag. 2063, 1922. 

Alderson. Arch. of Dermat. and Syphil., voi. V, pag. 610, 1922. 

Busacca. Wien. Klin. Wschr., n. 23, S. 523, 1922. 

Nest. J. Michigan State med. Soc., 21, 123, 1922. 

Noguer More. Rev. Espan. Croi., 57, 1922. 

Herb F. Urol. a. Gut. Revievv, 27, 153, 1923. 

Perutz. Med. Klin., 19, 385, 1923. 

De Villa e Ronchi. La Pediatria, voi. 31, fase. 17, 1923. 

Gastinel P. e A. Boutelier. Bull. Méd., n. 31, pag. 897. 1923. 

Dujardin. Le Scalpel, n. 47, pag. 1352, 1923. 

Dujardin B. e Ch. Duprf.z Ann. de Méd., pag. 661, 1923. 

Dujardin e Decamps Ann. et Bull, de la r Soc. Boy. des Se. Méd. et Natur. de Bruxelles. 
S. 100, 1924. 

• • 

Gutmann A. u. A. Kropatsch. Wien. Klin. Wochenschr., S. 138, 1924. 

Busson B. Ibid., S. 333, 1924. 

Herb F. Illinois med. Journ., pag. 53, 1924. 

Justus J. Wien. Med. Wochenschr., S 2779, 2795, 1924. 

Hustin. Scalpel, pag. 1158, 1924. 

Dujardin e Decamps. Arch. Internat. de méd. exp., pag. 539, 1925. 

Planner. Dermatol. Wocli., Bd. 80, S. 330, 1925. 

Skalwiet W. Miinch. med. Wochenschr., S. 762, 1925. 

Smith u. Gill. Amer. Journ. of Syph., S 292, 1925. 

Doerii. Dermatologie und Venereologie, \IV Kongr. Dtsch. Dermatol. Ges. Dresden SI/. , 
13-16 nov. 1925. 

Bergel. Berlin Derni. Gesl. Silz., 9-III-1926. 

Rabitsch W. Zeitschr. f. Augenheilk, S. 206, 1926. 

Planner. Wien. Klin. Woch., S. 1, 20, 1926. 

O’ Malley G. Kevin. Urol. a. Cui. Revievv, S. 311, 1926. 

Dujardin. Acta dermato-venereol , pag. 293, 1926. 

Hoeltzer. Journ. de inicrobiol., pag. 35, 1926. 

Lehner u. Rajka. Bdrgyogvaszati urol. és venero!, szemle, 193, 1926. 

Patton, Staige D., Blackford and Dudley C. Smith. Med. Journ. a. Record, n. 1, 1926. 
Hilgermann. Miinch. Med. Woch., 1926, pag. 979. 

Stilaenkov. Venereologija i dermatologija, S. 882, 1926. 

Reiter H. Beri, mikrob. Gesellsch., 15-11-1926, e Derni. Woch., 1926. 

Wolf M. Wien. Med. Wocli., S. 199, 1927. 

Lehner E. und E. Raika. Dermatol. Woch., Bd. 84, S. 502, 1927, e Derni. Zeitschr., 
Bd. 50, S. 1113, 1927. 

Pischel, Dohrmann K. Arch of Ophtli., n. 3, pag. 249, 1927. 

Pockels W. Mschr. Kindernheilk, 36, 101, 1927. 

Wichmann P. Dermat. Wschr., 697, 1927. 

Sàinz de Aja a F. Gamezó. Rev. Espanda de urol. y dermatol., pag. 362, 1927. 
Gougeroot H. e E. Peyre. Monde Médical, 969, 1927. 

J. Caesar. Gasopis lékaree ceskvch.. n. 34-35, 1927. 

J. Caesar. Ibid., 1928, II, pag.' 1584-87, 1618, 1621. 

Gougerot. The American Journal of Syphilis, Bd 12, n. 4, ì928; ref. Dermat. Woch., 
1929, 89, 1318. 

Rajka und Radnai. Wien. Klin. Woch.. S. 52, 1929. 

Artom. G. I. di D. e S., pag. 500, 1928. 

Bizzozero e Bernucci. Ann. de Dermatol. el de Syphil., pag. 553, 1928; G. I. D. V., 
pag. 510, 1928. 

Lehner und Rajka. Bòrgyog., 217, 1928. 

Lazarovits. Gyògyàszat, pag. 514 e 540, 1928. 

Gomez Martinez, Pelavo, Ontauon Carasa. Actas dermo-sifilogr., pag. 127, 1928. 

Lester Hollander. Archives of Dermat. and Sypli., voi. XVII, pag. 797, 1928. 










L. CIARROCCHI ! LA CUTIREAZIONE NELLA SIFILIDE 


591 


Rosica. Atti Congr. Soc. It. Oftalm., 1928, Roma, 3-5 nov. 1927. 

Streicher. Dtsch. Z. Nervenheilk, 104, 1928. 

Rosner. Dermat. Wschr., 86, 727, 1928 

Brandt. Seuchenbekampfung. At. Proph. u. exp. Ther., Jahrgang \I, Heft 3, 1929. 
Joseph A. Berliner Dermat. Gesellschafl, 12-III-1929. 

Gacioppo. Ann. din. Med. e Med. Sper., pag. 194, 1929. 

Cartia B. Giorn. It. di Dermat. e Sii., pag. 430, 1929. 

A. Fiorentini. Policlinico, Sez. Pratica, pag. 731, 1929. 

Crzybowski Marjan. Przegl. dermat., pag. 46, 1929. 

Ciarrocchi L. Giornale It. di D. e S., pag. 1968, 1929. (Bibliografia). 

Konrad. Wiener Dermatolog. Gesellscli. Sitz., 12-XII-1929. 

Dujardin B. Arch. Dermato-syphiligr. Hóp. St. Louis, pag. 439, 1929. 

H. Planner. HandBuch der Haut. u. Geschelechtskrankeiten. Berlin, Julius Springer, 


Bd. XY, 2, S. 468, 1929. 

Planner H. Wien. Klin. Woch., S. 1153, 1929; ref. Dermatol. Woch., Bd. 90, pag. 629, 


1930. 

Grzylowsky M. Acta dermato-vener., 11, pag. 55, 1930. 

Stein. Urologie Rev., pag. 65, 1930. 

Schutze W. Dermatol. Woch., pag. 485, 19.10. 

Brandt und Konrad. Wien. Dermat Gesellsch. stz., 23-1-1930, 34, pag. 29. 

Mùller R. Wiener Dermatol. Gesellsch. Stz., 8, 1930; Zentralblatt, Bd. 35, S. 342. 
Sézary e M. Coumetou. Ann. de Dermatol e Syphilis, 1138, 1930. 

Mi belli. Aspetti della sifilide. XXVI Riun. della Soc. It. di Derni, e Sifil., Roma, 1930. 
Truffi M. Vili Congr. Intern. Copenaghen, 5-9 agosto 1930. 

Kolmer Tuft und Rule. Amer. J Syph., 14, pag. 241, 45, 1930. 

Sulyàk St. Ungariche Dermat. Gesellsch. Budapest sitz., I44-XI-1930. 

Pòvoa H. Ann. Brasil. Dermat., pag. 46, 1930. 

Fellner M. Dermat. Z., pag. 41. 1930 
Resta L. Il Dermosifilografo, pag. 585, 1930. 

Jeanselme. Traité de la Syphilis, tome II, 1931, Paris. 

Planner. Urologie rev., 35, pag. 150-154, 1931. 

Kindler Th. Dermatol. Wochenschr., Bd. 92, S 538. 

Verrotti G. Rinascenza medica, pag. 57, 1931. 

Urbach. Dermat. Woch., pag. 222, 1931. 

Urbach. Ibid., pag. 366, 1931. 

Kerb. Ibid., pag. 591, 1931. 

Gandy T. Arch. of Derni, a. Sypliil., 1931, pag. 937. 

Fosseler. Arch. f. Derni, u. Syph., voi. 163, 1931. 






592 


; 


(( IL POLICLINICO » 



Clinica Dermosifilopatica della R. Università di Roma 

diretta dal prof. P. L. Bosellini. 


Dermatite eczematiforme da Cynara scolimus (carciofo) 

Contributo allo studio dell’allergia cutanea. 

Dott. Giacomo S anturi, assistente. 

Tra le svariatissime sostanze capaci di dar luogo a manifestazioni di iper¬ 
sensibilità cutanea, quelle di origine vegetale occupano senza dubbio un posto 
molto importante, e ciò sia per il loro grande numero (Brocq, nel suo trat¬ 
talo di dermatologia, ricorda a questo proposito circa 80 specie o famiglie 
vegetali diverse) e sia per la loro notevole diffusione, per la (juale ogni per¬ 
sona ha occasione più o meno frequentemente di venire in contatto con qual¬ 
cuna di esse. 

Ma, mentre l’ipersensibilità verso determinate piante è stala osservala 
in un numero relativamente grande di individui ed è stata oggetto perciò 
di numerose ed accurate ricerche sperimentali ('confronta fra gli altri gli 
studi sulle dermatosi da Primula obconica e sinensis e da Rhus toxidodendron), 
mancano invece o sono assai scarse le osservazioni riguardanti altre specie 
vegetali, aneli’esse imputabili, sebbene più raramente, dell’insorgenza di 
reazioni cutanee di ipersensibilità. E poiché nella letteratura non ho trovalo 
alcun lavoro sull’ipersensibilità da Cvnara scolimus (Carciofo), specie vege¬ 
tale pure tanto diffusa e di uso così connine come commestibile, ho creduto 
interessante riferire i risultati delle ricerche da me compiute in un caso di 
dermatite eczematiforme insorta in seguito a contatti ripetuti e prolungati con 
tale pianta, e contribuire così allo studio, divenuto oggi tanto importante, 
dell’allergia cutanea. 

Se noi manteniamo ancora ferma la separazione tra allergia propriamente 
detta ed idiosincrasia, le reazioni cutanee dovute ad una ipersensibilità verso 
agenti esterni e che ci si presentano clinicamente col tipo della dermatite 
eczematiforme, sono da considerare il più delle volte come una espressione 
di idiosincrasia e non dovrebbero perciò essere comprese tra i fenomeni al¬ 
lergici. % 

E noto che i criteri principali sui quali poggia la separazione suddetta 
possono essere ridotti fondamentalmente ai seguenti due: 

1) L’ipersensibilità allergica (il cui esempio più tipico è rappresentato 
daH’anafilassi sperimentale nell’animale e dalla malattia da siero nell’uomo) 
è una proprietà acquisita, che può essere provocata in tutti o nella maggior 
parte degli individui normali di una data specie animale; l’idiosincrasia in¬ 
vece è una proprietà spesso ereditaria o per lo meno basata su particolari ca- 
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ratteri costituzionali e si presenta perciò solo in alcuni individui che costi¬ 
tuiscono l’eccezione di fronte alla grande massa dei soggetti normali. 

2) L’ipersensibilità allergica è sempre dovuta ad una reazione antigene- 
anticorpo, è provocata cioè soltanto da sostanze che posseggono proprietà an¬ 
tigeniche; altrettanto non può dirsi per l’idiosincrasia, che può essere dovuta 
all’azione di sostanze svariatissime, delle quali molte mancanti certamente 
di carattere antigenico (sostanze a struttura chimica semplice e ben nota, 
come prodotti chimici, medicamenti, ecc.). 


Da queste diversità principali tra allergia propriamente detta ed idiosin¬ 
crasia scaturiscono altri caratteri differenziali più o meno importanti, come 
la mancanza di un periodo di incubazione, giudicato necessario per il costi¬ 
tuirsi di una ipersensibilità allergica, osservata talora in qualche caso di 
idiosincrasia; gli insuccessi nei tentativi di trasporto passivo della sensibilità 
od in quelli di desensibilizzazione frequenti pure ad osservarsi nell'idiosin¬ 
crasia, ed altri caratteri secondari dei quali non è qui il luogo per una esau¬ 
riente discussione. 


Tuttavia, nonostante la netta separazione che in base a tali criteri sembre¬ 
rebbe doversi ammettere tra la classica anafilassi da un lato e l’idiosincrasia 
dall’altro, in pratica si osservano numerosi stati di ipersensibilità che per gradi 
insensibili collegano tra di loro le due forme estreme più tipiche, e numerosi 
fatti clinici e sperimentali dimostrano quanti legami e quante analogie avvi¬ 
cinino tra di loro dei fenomeni a prima vista completamente diversi. 

Intanto lo studio accurato di numerosi casi di idiosincrasia ha mostrato 
che non sempre è rilevabile il carattere individuale di tale forma di ipersen¬ 
sibilità: vi sono degli agenti sensibilizzanti di fronte ai quali molti, talora 
anche la grande maggioranza degli individui considerati normali reagiscono, 
notissimi sono a questo proposito i risultati ottenuti da Bloch, che è riuscito 
a produrre nel 100 % degli individui sani una ipersensibilità alla primina, 
sostanza non antigenica, estratta dalla primula e causa dell idiosincrasia veiso 


questa pianta. 

Inversamente la tipica siero-anafilassi non è producibile senz’altro in 
tutti gli individui, ma se ne trova sempre una percentuale maggiore o mi¬ 
nore che reagisce poco o non reagisce affatto alla reiniezione, il che significa 
che anche nell’anafilassi il fattore individuale ha una certa importanza. 

Anche le differenze desunte dalla natura degli agenti sensibilizzanti non 
sono assolute: da un lato, perchè quadri di ipersensibilità del tutto simili 
a quelli prodotti dagli antigeni veri si osservano in clinica in seguito all’azione 
di sostanze che si ritengono prive di potere antigenico (asma, urticaria da 
medicamenti); dall’altro perchè non può escludersi l'ipotesi di W olff-Eisner, 
secondo la quale tali sostanze, combinandosi con le proteine dell’organismo 
ed alterandole, verrebbero a costituire dei complessi con carattere di antigene, 
capaci quindi di produrre uno stato allergico. 

Infine dobbiamo ricordare che negli ultimi tempi sempre più numerosi 
sono stati i risultati positivi nelle esperienze di trasporto passivo della sensi¬ 
bilità con il metodo di Prausnitz-Kustner verso sostanze non proteiche e me¬ 
dicamenti vari (mercurio, iodoformio, primula, ursolo, arsenobenzolo, tre- 
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mentina, ecc.), e sono registrati molli casi di idiosincrasia verso tali sostanze 
nei quali si è potuta ottenere la desensibilizzazione specifica. Per tutte queste 
ragioni parecchi autori oggi fanno rientrare nel!'allergia molte forme di iper¬ 
sensibilità che pure presentano alcuni caratteri più o meno fedélmente corri¬ 
spondenti a quelli dell’idiosincrasia. Così l’asma bronchiale è considerata 
da Frugoni e dalla sua scuola come una malattia anafilattica, mentre il ter¬ 
mine di idiosincrasia viene mantenuto soltanto per indicare quelle forme 
morbose, congenite od acquisite, nelle quali l’ipersensibilità si manifesta 
verso sostanze non proteiche, non è trasportabile passivamente ed è incapace 
di condurre alla formazione di anticorpi dimostrabili; sia l’anafilassi che 
l’idiosincrasia rientrerebbero però nelle sindromi allergiche. 

Anche per Doerr il concetto di allergia è molto ampio, sì da compren¬ 
dere, accanto alla tipica anafilassi verso le albumine eterogenee, anche le 
varie forme di ipersensibilità dimostrabili con le reazioni alla tuberoolina, 
luetina, tricofitina, malleina, ecc., ed infine l’idiosincrasia congenita od 
acquisita, sia verso sostanze antigeniche che non antigeniche. A me sembra 
che la logicità di una concezione unitaria dei vari fenomeni allergici venga 
ben lumeggiata dal raffronto che possiamo fare tra infezione ed allergia. Come 
infatti nello studio delle malattie infettive ci troviamo di fronte ora a germi 
capaci di esplicare la loro attività patogena in qualsiasi individuo col quale 
vengano a contatto, ora invece a germi che per svilupparsi hanno bisogno di 
una particolare disposizione, congenita od acquisita, dell’organismo che li 
ospita, così nel campo dell’allergia vediamo che alcuni allergeni producono 
uno stato di ipersensibilità in tutti o (piasi tutti i soggetti, indipendentemente 
dalle loro condizioni costituzionali, altri al contrario agiscono solo in alcuni 
individui, che per cause ereditarie o per modificazioni sopravvenute nel 
corso della vita presentano un terreno organico specialmente disposto a risen¬ 
tirne l'azione. Sia in un caso che nell’altro è questione di grado, di quantità, 
ma il fondo del fenomeno morboso resta sempre lo stesso. Di più: come nelle 
infezioni si osservano abitualmente alcuni sintomi generali, tali da far so¬ 
spettare l’origine infettiva di una malattia anche in mancanza di una dimo¬ 
strazione sicura del suo agente eziologico, così le varie forme di allergia pre¬ 
sentano alcuni caratteri comuni Ira di loro, che il più delle volle scaturiscono 
già dal l’osservazione clinica e fanno porre la diagnosi prima o senza che la 
successiva indagine sperimentale sia in grado di dimostrare la presenza del¬ 
l’allergene. 

Infine sia nelle malattie infettive che in quelle allergiche ha grande im¬ 
portanza la localizzazione prevalente dell 'agente morbigeno : il bacillo di 
Rodi può dare — per non citare che qualche esempio — tanto un lupus vol¬ 
gare,* che una bronco-polmonite caseosa od una enterocolite ulcerosa, a se¬ 
conda che colpisca la cute, l’apparato respiratorio o quello gastrointestinale; 
analogamente uno stesso allergene potrà determinare sia un'orticaria che 
un’asma bronchiale od una sindrome d anafilassi alimentare. 

In dermatologia, come forse in nessun'altra branca della medicina, ab¬ 
biamo la possibilità di osservare e seguire lo svolgimento delle più svariate 
forme di allergia Attenendosi infatti al significato che Doerr, come abbiamo 
visto, attribuisce a tale espressione, le principali reazioni allergiche della 
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cute sono in primo luogo quelle che si osservano nella malattia da siero e 
che corrispondono alla tipica sieroanafilassi da albumine eterogenee; in se¬ 
condo luogo quelle che insorgono spontaneamente o vengono provocate a 
scopo diagnostico o curativo in pazienti affetti da svariate infezioni cutanee o 
generali (trioofizie profonde, sifilide, tubercolosi, ecc.), e nelle quali 1 aller¬ 
gene è rappresentato da sostanze derivanti dagli stessi agenti morbigeni; in¬ 
fine le numerose reazioni cutanee che si osservano in alcuni individui per 
fazione di sostanze svariatissime — sia proteiche che non proteiche — e 
che si manifestano per lo più sotto forma di eritemi, di orticaria o di eczemi, 
ma che possono presentare anche un aspetto morfologico del tutto diverso, 


e variabile da casa a caso. 

Particolarmente interessanti per il dermatologo sono le reazioni aller¬ 
giche cutanee riunite in questo terzo gruppo, e ciò sia per la frequenza con 
la quale esse si osservano in clinica e sia per le dii liceità che si incontrano 
nei volere classificare le diverse manifestazioni di ipersensibilità, paragonan¬ 
dole agli schemi teorici e tenendo conto dei risultati sperimentali. 

Anche fermandosi a considerare soltanto quelle dermatosi che vanno 
comunemente sotto il nome di eczemi, ci troviamo di Ironie nei singoli casi 
a meccanismi patogene!ici ed a manifestazioni cliniche piò o meno diverse 

tra di loro. 

Secondo Rosi dal gruppo delle dermatiti eczematiformi e degli eczemi 
propriamente detti bisogna tener ben distinte a questo riguardo quelle forme 
che egli designa col nome di eczematose essudativo, rispettivamente precoce 
e tardivo, a seconda che colpiscano il bambino nei primi anni di vita o l’a¬ 
dulto, e che corrispondono al così detto asma-eczema degli internisti, dati i 
frequenti rapporti che presentano con l’asma bronchiale. Mentre infatti nel- 
1 eczema e nelle dermatiti eczematiformi l’allergene penetrerebbe nell'orga- 
nismo per ilo più attraverso la cute e l'ipersensibilità che ne consegue sarebbe 
primitivamente epiteliale, nell eczematoide essudativo la via d’ingresso del¬ 
l’allergene sarebbe generalmente quella dei bronchi o del canale gastroen¬ 
terico e la sede primitiva dell’ipersensibilità vascolare. Inoltre nei pazienti con 
eczematoide essudativo si osservano, secondo Rosi, con grande frequenza delle 
(( stigmate » generali di allergia, che mancano invece o sono molto più scarse 

in quelli con eczemi o con dermatiti. 

Ma delle singole alterazioni interne, costituenti nel loro insieme il terreno 
allergico individuale, e dei loro rapporti con le modificazioni patologiche 
della cute tratterò in seguito, dopo avere esposto i risultati delle ricerche 
compiute nel mio caso, che passo ora a descrivere senz’altro. 


I). R. Gennaro, di anni 41, erbivendolo. Il padre del paziente soffre di dolori reu¬ 
matici; del resto nulla di notevole nel gentilizio. Il paziente afferma di non aver sof¬ 
ferto malattie degne di nota, se si eccettui un attacco eli sciatica al lato destro nel 1925, 
ed un altro, pure a destra, nel 1930. Va soggetto a qualche disturbo gastrico, come 
senso di pesantezza dopo i pasti; è discreto bevitore. 

Nella stagione invernale 1929, all’inizio della lavorazione dei carciofi, a cui da anni 
si dedicava in modo particolare, il paziente osservò per la prima volta la comparsa di 
una eruzione cutanea localizzata prevalentemente al volto e rappresentata, a quanto il 
p. riferisce, da forte tumefazione, arrossamento ed essudazione siero-purulenta, 'l'ale eru¬ 
zione, regredita prontamente non appena il paziente si allontanò dal suo lavoio abituale, 
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ricomparve poi con la ripresa del lavoro stesso. La dermatosi, accompagnata da un senso 
su obiettivo di bruciore, durò complessivamente per circa un mese e mezzo, per poi 
scomparire del tutto. Nel 1930, pure durante la lavorazione dei carciofi, si ripeterono 
gli stessi fenomeni morbosi. Visitato da un sanitario, gli venne riscontrato un aumento 
dell aedo urico nell urina e prescritta una cura di uroclasio e poi una cura di peptone, 
associata ad una dieta antiuricemica. Ma anche uè' 1931, alla fine del mese di gennaio 
avendo il p. tentato di riprendere il suo commercio con i carciofi, la dermatosi è riap¬ 
parsa con carattere fortemente essudativo ed accompagnandosi talora anche con febbre 
Nonostante che il paziente sia rimasto in casa, la dermatosi è persistita benché attenuata 
mo al mese di marzo, epoca in cui il paziente si presenta alla visita nella nostra clinica. 

All E. 0. si nota un individuo in buone condizioni generali di nutrizione. Non si 
osservano alterazioni degne di nota a carico degli organi interni, tranne un modico in¬ 
grossamento del fegato, che deborda circa due dita dall’arcata costale ed è indolente 
alla palpazione. 

Sulla cute del viso e del collo si osserva una eruzione costituita da chiazze erite¬ 
matiche confluenti, a limiti sfumati, non figurate, sulle quali si notano numerosi rilievi 
papillon!i e papulo-vescicolari, ed una scarsa desquamazione. Le vescicole sono per lo 
più minutissime, di tipo eczematoso; alcune però appaiono più grosse e resistenti. Sul 
dorso delle mani e sugli avambracci si nota una eruzione cutanea analoga, ma che di¬ 
mostra anche qua e là la presenza di croste verdastre o nerastre; anche la cute dello 
scroto e dell’asta è alquanto arrossata. Il paziente presenta inoltre una fistola perianale; 
avverte soltanto modico prurito in coi rispondenza della cute malata, non accusa altri 
disturbi. 

E interessante notare che, a quanto il paziente riferisce, altri due erbivendoli da lui 
conosciuti e che da anni si dedicavano alla lavorazione dei carciofi, hanno dovuto rinun¬ 
ciare a tale attività perché colpiti dagli stessi fenomeni morbosi accusati dal paziente. 
Anche in questi altri soggetti, che non ho potuto esaminare personalmente, non vi 
sarebbero alterazioni o disturbi degni di nota all'infuori di quelli riferibili all’apparato 
cutaneo. 

Già dalla storia narrata dal paziente e dall'esame obbiettivo in esso pra¬ 
ticato, scaturiva chiara la diagnosi di dermatite eczematiforme da ipersensi¬ 
bilità verso il carciofo. 

Si trattava ora di svolgere tutta una serie di indagini cliniche e di labora¬ 
torio per cercare di stabilire: > 

a) quale fosse la sostanza contenuta nel carciofo che causava nel pa¬ 
ziente i latti morbosi descritti, e se ad essa soltanto fosse da riferire l’ipersen¬ 
sibilità cutanea o se anche altre sostanze producessero nel paziente analoghi 
effetti; 

b) a qual tipo di ipersensibilità fosse da ascrivere la dermatosi osser¬ 
vata, e (piale meccanismo ne fosse presumibilmente alla base; 

c) (piali deviazioni dalla norma presentasse l organismo del paziente, 
e quale rapporto si potesse stabilire Ira le alterazioni diatesiche o costituzio¬ 
nali in esso eventualmente dimostrabili e le particolari condizioni dell’appa¬ 
rato, cutaneo. 

Riferirò da prima dettagliatamente sulle ricerche praticate in queste va¬ 
rie direzioni, per discuterne poi limportanza ed il significato, raffrontandole 
con quanto altri autori hanno trovato in casi analoghi. 


I) Ricerche sull’agente sensibilizzante 

Il carfiofo — Cynara scolimus — pianta appartenente alla famiglia delle Compositae , 
é si ito oggetto in questi ultimi tempi di numerosi studi chimici e farmacologici, essen¬ 
dosi notato in esso la presenza di un principio ad azione coleretica e diuretica, contenuto 
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in abbondanza specialmente nella parte idrosolubile delle foglie. La composizione cente¬ 
simale della parte commestibile allo stato fresco è la seguente: 80-86 di acqua; 2-4 di 
sostanze azotate; 0.1-0.5 di sostanze grasse; 9-14 di sostanze idrocarbonate; 1-3 di cellulosa; 
1 di ceneri (Villavecchia). 

Tra le sostanze inorganiche sono presenti il potassio (0,32%), l'acido fosforico (0,25%), 
ed il calcio (0,11 %); sono stati trovati inoltre nel carciofo pigmenti di varia specie, 
alcuni enzimi, un glucoside ossiantracliinonico ed una sostanza a carattere acido, appar¬ 
tenente forse al gruppo dei composti ciclici, alla quale sarebbe dovuta principalmente 
l’azione coleretica. 


Per conoscere quale sostanza — o (piale gruppo di sostanze — fosse la causa della 
dermatosi osservata nel caso descritto, ho preparato innanzi lutto un estratto acquoso 
di carciofo, che, reso sterile con aggiunta di fenolo, mi è servito per praticare le varie 
prove diagnostiche cutanee, ma con risultati negativi. Ilo saggiato allora l’azione.di un 
estratto idroalcoolico, ottenendo nel paziente solo una scarsa reazione eritematica, ed 
infine quella dell’estratto etereo, che si è dimostrato invece fortemente attivo. 

Delle reazioni ottenute con questo estratto e della loro importanza tratterò in seguito, 
a proposito delle ricerche dirette a stabilire il tipo dell’ipersensibilità osservata; qui ri¬ 
corderò soltanto qualcuna delle proprietà e dei caratteri chimici dell’estratto stesso, che, 
dal nome latino del carciofo, potremmo indicare per brevità col nome di chiarina. 

Per preparare la chiarina ho seguito la seguente tecnica: alcuni carciofi freschi, 
quali si trovano sul mercato, dopo essere stati finemente tagliuzzati e pestati, vengono 
lasciati a contatto per circa 48 ore con etere solforico puro. 

La soluzione eterea così ottenuta, di un bel colorilo verde, si separa facilmente da 
un liquido acquoso brunastro che si raccoglie nel fondo del recipiente, e, dopo essere 
stata lavata per un paio di volte con acqua distillata, si raccoglie in una capsula e si 
lascia evaporare a bagno maria. 

Il residuo si presenta come una sostanza di colore dapprima verde erba, che prende 
successivamente una tonalità giallo brunastra, di aspetto grasso, consistenza untuosa, 
odore che ricorda quello dei carciofi, reazione acida. 

La chiarina oltreché in etere si scioglie facilmente in cloroformio, solfuro di carbonio, 
acetone, benzolo; in alcool è poco solubile (meglio a caldo); in acqua insolubile. È. solu¬ 
bile anche, ma incompletamente, in olio di uliva e meno in olio di paraffina. Il punto 
di fusione è di circa 48 gradi; mantenendo la chiarina per 30 minuti a 120 gradi essa 
conserva la proprietà di provocare nel paziente la comparsa di reazioni cutanee. 


.Sottoposta a riscaldamento in presenza di bisolfalo potassico, si decompone produ¬ 
cendo vapori irritanti (reazione dell’acroleina, caratteristica delle sostanze grasse). Ma, 
accanto ai grassi neutri, la chiarina contiene anche delle materie insaponificabili: pro¬ 
cedendo infatti alla saponificazione con il metodo di Holde (1), la maggior parte della 
sostanza passa in soluzione, ma si ottiene anche un precipitato che, separato per filtra¬ 
zione e lavato, si presenta come una polvere secca, di color tabacco, insolubile nei co¬ 
muni solventi. 

Le sostanze saponificate, ottenute per evaporazione dalla soluzione saponificante, si 
presentano come piccole masse amorfe di colorito verde scuro, facilmente solubili in 
acqua. I prodotti ottenuti con la saponificazione non dimostrano più alcuna proprietà 
sensibilizzante sulla cute del paziente. 


Risulta da queste ricerche che la chiarina è costituita da un miscuglio di varie 
sostanze, tra le quali, accanto ai grassi neutri, dobbiamo ammettere anche la presenza 
di pigmenti (lipocromi) e di lipoidi, dato che in gran parte appartengono ai lipoidi quei 
materiali dell’estratto etereo di un tessuto che non sono grassi neutri (Rondoni). 

Oltreché con il carciofo ho provato se anche con altre sostanze fosse possibile pro¬ 
vocare la comparsa di reazioni cutanee nel paziente, data la frequenza con la quale si 


(1) Si scioglie a caldo un grammo di potassa in 10 cc. di alcool assoluto; \i si aggiunge 
yn poco del grasso da esaminare, si fa bollire per un minuto e si aggiungono poi alcuni 
cc. di acqua distillata. Se vi sono sostanze insaponificabili si forma uno spiccato intor¬ 
bidamento. 
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osservano in clinica delle ipersensibilità plurivalenti. Ho saggialo così la reattività cu¬ 
tanea del paziente, sia su cute integra che su cute scarificata, verso la serie delle sostanze 
eczemalogene proposta da Bloch (tintura di arnica, soluzione alcoolica di chinino alll %, 
soluzione di acido fenico 5%, soluzione di formalina 4%, olio di trementina 20%, iodo¬ 
formio), ottenendo costantemente risultati negativi. Risultati pure negativi ho* avuto 
verso molle altre sostanze, con le quali il paziente veniva frequentemente in contatto 
per il suo mestiere, e cioè: mele (succo cd estratto etereo); pere (id. id.); uva (id. id.); 
farina (in sostanza); lattuga, aranci, pesche, patate (estratti eterei); e così pure verso 
una sospensione di culture di varie specie di aspergini. 

Anche la cutireazione alla tubercolina ha dato risultato negativo. 


II) Ricerche sull’ipersensibililà (la Cynaru scolimus. 

• 

a) Reazioni cutanee. Le reazioni cutanee provocale con la chiarina, sia che la so¬ 
stanza venga deposta su di una scaritificazione della cute — cutireazione alla Walker, sia 
« he I applicazione \enga latta su cute integra, mantenendovi la sostanza a contatto per 



24 ore dopo averla ricoperta di un quadratino di garza e di uno strato impermeabile — 
cutireazione alla Jadassohn-Bloch, non sono del tipo della reazione immediata, urlica- 
rioide, ma corrispondono invece alla reazione tardiva, eczema ti forme. La reazione si 
inizia infatti alcune ore dopo l’applicazione della sostanza con un lieve eritema che va 
gradatamente aumentando di intensità; si osserva poi una lieve tumefazione della parte, 
seguita dalla formazione di vescicole della grandezza di una testa di spillo metallico 
(vedi figura). Tale reazione è massima dopo 24 e talora anche 48 ore e va poi lentamente 
regredendo, lasciando dietro di sè una lieve pigmentazione brunastra; subbiettivamente 
produce modico prurito e bruciore. Spesso, specie se la quantità di chiarina non è minima, 
si assiste anche ad una reazione a distanza, consistente nella comparsa o nella riaccen¬ 
sione dell’eruzione eczematiforme specialmente della faccia. 
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L’intradermoreazione, praticata con cc. 0.20 di una soluzione all 1 % di chiarina in 
olio di uliva, sterilizzata per tyndallizzazione, produce nel paziente una reazione infiam¬ 
matoria locale di aspetto nodoso, che presenta la massima intensità 8-10 ore dopo l'inie¬ 
zione e si accompagna ad una riaccensione a distanza dell'eruzione cutanea e special¬ 
mente dei focolai di precedenti intradermoreazioni (1). 

b) Reazione di deviazione del complemento , praticata saggiando il siero di sangue del 
paziente di fronte ad antigene preparato con una soluzione di chiarina in alcool-acetone: 
negativa. 

c) Prove di trasporto passivo della sensibilità e tentativi di sensibilizzazione attiva 


alla cinarina. 

Nell'uomo ho tentato il trasporto passivo della sensibilità con il metodo di Prausnitz- 
Kustner (iniezione intradermica di cc. 0,10-0,20 di siero di sangue e, dopo 24 ore, inie¬ 
zione intradermica nella stessa zona con una soluzione di chiarina), ma con risultato 
negativo. Con il metodo di Kònigstein-Urbarh (nel quale al siero di sangue è sostituito 
siero di bolla provocata con cerotto cantaridato su cute sana o meglio su cute presen¬ 
tante l’eruzione da ipersensibilità) ho ottenuto solo una lievissima e poco persistente 
tumefazione pomfoide, che non mi sembra sufficiente per poter parlare di reazione posi¬ 
tiva, tanto più che già il siero di bolla, forse per la presenza rii sostanze irritanti for¬ 
mate dalla cantaride, aveva provocato una lieve tumefazione al punto dell’iniezione. 

Nel coniglio il trasporlo passivo ha dato pure risultato negativo, sia con la tecnica 
di Prausnitz-Kustner, sia iniettando nel derma una miscela di cinarina e di siero, sia 
infine facendo seguire l’intradermoreazione con cinarina all’iniezione endovenosa di siero 
del paziente. Ho provalo anche se fosse possibile ottenere una sensibilizzazione attiva 
locale, mediante iniezioni ipodermiche di cinarina ripetute — sempre nella stessa zona — 
a 6-7 giorni di distanza l’una dall’altra, ma con esito negativo. 

Nella cavia infine ho tentato: il trasporto passivo secondo P.-K. e quello secondo 
K.-IJ.; la sensibilizzazione attiva generale, mediante iniezioni sottocutanee od intraperi- 
toneali di cinarina, opportunamente distanziate; la sensibilizzazione attiva cutanea, me¬ 
diante applicazioni ripetute di cinarina, pura od in soluzione cloroformica concentrala, 
su di una zona cutanea precedentemente rasata. 

I risultati dei tentativi di trasporlo passivo e di quelli di sensibilizzazione generale 
sono stati senz’altro negativi; per quanto riguarda invece la sensibilizzazione cutanea, 
la zona di pelle trattata presentò, dopo un certo numero di applicazioni di cinarina, 
un arrossamento circoscritto su cui si notavano alcuni rilievi papulo-vescicolari e qual 
die crosticina giallo-grigiastra Saggiando la sensibilità verso la cinarina in zone rii culo 
non precedentemente trattate, sia per mezzo di applicazioni cutanee che di iniezioni 
intradermiche, non ho ottenuto però alcuna reazione positiva. 

A proposito di queste varie prove di sensibilizzazione attiva e passiva, è bene ricor¬ 
dare subito che l’anafilassi locale nel coniglio (fenomeno di Arthus) come pure l’ana- 
filassi generale della cavia sono state ottenute finora quasi esclusivamente adoperando 
Costanze proteiche, ed era quindi da prevederne l'insuccesso nel caso in questione; men¬ 
tre, come vedremo meglio in seguito, la sensibilizzazione cutanea attiva delle cavie è 
stata ottenuta da parecchi autori anche con sostanze di natura non proteica. Quanto 
infine al trasporto passivo con il metodo di P.-K. e sue modificazioni, è nolo che esso 
dà migliori risultati nell’uomo che non negli animali: nel mio caso, come ho dello, 
ho avuto però sempre risultati negativi. 

d) Desensibilizzazione e decorso della dermatosi. Per cercare di ottenere una desen¬ 
sibilizzazione specifica nel paziente, ho adoperato dapprima il metodo delle cutireazioni 
e poi quello delle iniezioni intradermiche, che presenta il vantaggio di poter dosare 
con esattezza la quantità della sostanza attiva iniettata. Le cutireazioni, praticate con 
piccolissime quantità di cinarina, furono in numero di nove, distanziate 3-4 giorni Luna 
dall’altra, e furono seguite costantemente da netta reazione locale e modica reazione 
cutanea a distanza, senza che si notasse per altro un deciso miglioramento del pa- 


(1) Sia le cuti- che le intradermoreazioni sono riuscite costantemente negative in nu¬ 
merosi soggetti normali di controllo. 
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ziente; le iniezioni intradermiche furono iniziate con cc. 0,20 di soluzione oleosa di chia¬ 
rina all! % e praticate ogni 4 o ò giorni nella cute «lei dorso. Dopo tre iniezioni di 
cc. 0,20, essendo migliorate le condizioni della dermatosi, e divenuta scarsissima la rea¬ 
zione cutanea a distanza, praticai due iniezioni da cc. 0,30, ed una da cc. 0,40, dopo 
la quale il paziente potè essere dimesso dalla clinica (20 giugno). Il paziente viene veduto 
di nuovo nel mese di settembre: riferisce di avere avuto nel periodo trascorso fuori 
della clinica, durante il quale si è dedicato alla vendita di frutta come pesche, albi¬ 
cocche, uva, mele, ecc., qualche fenomeno morboso a carico della cute, consistente in 
lieve edema palpebrale con arrossamento del viso ed in qualche chiazzetta eritemato- 
papulosa degli avambracci. Tali fatti sono regrediti però prontamente con la semplice 
applicazione di impacchi borici. 

Il 29 ottobre vengono riprese le iniezioni di chiarina. La prima (cc. 0,15) dà netta 
reazione locale, senza reazione generale apprezzabile, e così pure la seconda (cc. 0,20) 
praticata cinque giorni dopo; dopo la terza iniezione invece (cc. 0,25) si inizia, a due-tre 
giorni di distanza, un lievissimo eritema della faccia e del collo, accompagnalo da pru¬ 
rito. Il p. viene riveduto una settimana dopo; presenta forte arrossamento del volto, 
edema delle palpebre, prurito, bruciore. Vengono sospese le iniezioni e prescritti impacchi 
borici ed una pasta al tinnendo, ottenendo in 10-15 giorni la regressione completa 
della dermatosi. È da notare che il paziente non ha maneggialo carciofi, che sono però 
in questo periodo riapparsi già sul mercato. Durante l’inverno e la primavera 1932 ho 
avuto più volte occasione di rivedere il paziente, che riferisce di andar soggetto di tanto 
in tanto a nuove riaccensioni dell’eruzione cutanea che egli cura da sè stesso con im¬ 
pacchi borici e pasta al tumenolo. Una poussée più intensa e prolungata si è avuta nel 
mese di aprile, subito dopo una nuova cutireazione con chiarina; in seguito il paziente 
è ritornato in condizioni normali. 

% 

III) Ricerche generali cliniche e di laboratorio. 

Esame delle urine : nulla di notevole, tranne la presenza nel sedimento di numerosi 
urati amorfi e cristalli di acido urico e di ossalato calcico. 

Esame del sangue : conta dei globuli bianchi (ripetuta varie volte, a digiuno) da 
6000 a 12.700 leucociti per mmc. 

Formula leucocitaria: polinucleati neutrofili 62%; id. basofili 1%; id. eosinofili 5%; 
linfociti 29 %; mononucleati 3 %. 

Reazioni di Wassermann e di Meinicke (M. T. R): negative. 

Azotemia (metodo di Ambard) : 0,37 per 1000. 

Uricemia (met. Folin-Denis, mod. Grigaut): nimgr. 5,15 per 100 cc. di siero (mag¬ 
gio 1931); mmgr. 5,80 (gennaio 1932). 

Colesterinemia (met. Grigaut): 2,04 per 1000. 

Calcemia (met. Kramer-Tysdall) : nimgr. 12 per 100 cc. di siero. 

Glicemia (met. Pietravalle) : 0,96 per 1000. 

Prove di funzionalità epatica e renale : 

Emoclasia digestiva (cc. 200 di latte a digiuno): positiva (leucociti da 12.700 a 6800; 
pressione massima da Ì20 a 112 mm. di mercurio); tale ricerca è stata ripetuta poi altre 
volte in varii periodi, sempre con risultati posilivi 

Glicemia alimentare (100 gr. di glucosio in acqua, a digiuno). A digiuno: 0,96 per 
1000> dopo mezz’ora 1,51; dopo un’ora 1,58; dopo 2 ore e un quarto 1,39. 

Eliminazione del bleu ili metilene (iniezione cc. 2 di soluzione al 2 %) : regolare 
e continua. 

Costante di Ambard: 0,12. 

Prova della glicosuria florizinica (iniezione di mmgr. 5 di florizina) : normale. 

Prova della diluizione (ingestione di cc. 1500 di acqua a digiuno): regolare. 

Esame del secreto gastrico (R. Istituto di Patologia Medica): 

1) A digiuno: quantità insufficiente. 

2) Mezz'ora dopo la colazione di prova di Evvald : acido cloridrico libero: 0; acidità 
totale: 0,96; acido lattico: tracce; sangue: assente. 
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3) Un’ora dopo: acido cloridrico Ubero: 0; acidità totale: 0,78; acido lattico : tracce; 
sangue : assente. 

Prove farmacodinamiche. Le prove farmacodinamiche dimostrano una netta preva¬ 
lenza del sistema nervoso parasimpatico (notevole reazione alla pilocarpina; scarsa rea¬ 
zione all’atropina; scarsa reazione, in parte paradossa per abbassamento della pressione 
ed accentuazione del R. O. C., all’adrenalina; reazione in senso vagale all’endotiroidina). 
Il p. presenta un R. O. C. accentuato (— 12Ì 


Prima di passare alla discussione del caso ed alle considerazioni che se 
ne possono trarre per quanto riguarda lo studio delle dermatosi allergiche di 
tipo eczematicorme, credo opportuno riassumere in poche parole quanto è 
stato detto nelle pagine precedenti, e dare un giudizio sintetico sui risultati 
delle numerose ricerche eseguite. 

Abbiamo veduto che il paziente osservato presentava una dermatite ecze- 
matiforme sicuramente in rapporto con una ipersensibilità verso i carciofi. 
Delle varie sostanze contenute nel carciofo stesso, quelle estraibili con etere 
(grassi, lipoidi, pigmenti) si sono dimostrate capaci di provocare una rea¬ 
zione cutanea locale di tipo eczematiforme (o di tipo nodoso se iniettate nel 
derma) ed insieme di risvegliare reazioni cutanee a distanza, del tutto analo¬ 
ghe a quella presentata spontaneamente dal paziente. Tali sostanze — che ho 
designate col nome di chiarina — conservano le descritte proprietà anche 
dopo riscaldamento a 120 gradi per mezz’ora. Nessuna delle cutireazioni verso 
svariate altre sostanze di origine vegetale o medicamentosa li a avuto nel pa¬ 
ziente esito positivo. 

La trasmissione passiva dell’ipersensibilità alla cinarina, tentata con me¬ 
todi diversi sia nell’uomo che negli animali ha dato risultati negativi, e nem¬ 
meno è riuscita negli animali la sensibilizzazione attiva generale o cutanea 
verso la cinarina stessa. Quanto alla desensibilizzazione specifica, eseguita 
nel paziente per via cutanea ed intradermica, è sembrato in un primo tempo 
che se ne potessero ottenere buoni risultati; in seguilo però si è assistito alla 
comparsa di nuove poussées della dermatosi, alcune delle quali, benché lievi 
e passeggere, anche nel periodo estivo, quando cioè non esistono carciofi sul 
mercato. 


I vari esami clinici e di laboratorio eseguili sul paziente hanno messo 
in evidenza le seguenti alterazioni : 


a) una netta disfunzione epatica (ipercolesterinemia, emoclasia dige¬ 
stiva positiva, iperglicemia alimentare protratta; clinicamente: modico de- 
bordamento del fegato dall'arcata costale), e forse anche una disfunzione re¬ 
nale (costante di Ambard elevata; normali però l’azotemia, l’esame delle urine 
e le altre prove di funzionalità eseguite); 

b) uno stato di anacloridria ed ipoacidità gastrica; 

c) un modico grado di uricemia, forse famigliare (acido urico nel san¬ 
gue alquanto aumentato; presenza di abbondanti urati ed ossalati nelle urine; 
nell’anamnesi: dolori reumatici nel padre, sciatica due volte nel p.) ed un 
valore piuttosto elevato della calcemia; 


d) una netta prevalenza del sistema nervoso parasimpatico; 

e) una modica eosinofilia. 
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Il primo quesito da prendere in considerazione nello studio del caso de¬ 
scritto è se l'ipersensibilità osservala sia da considerare senz’altro come un 
fenomeno allergico, o se debba ritenersi invece in dipendenza da un mec¬ 
canismo d'ordine diverso. 

Secondo Doerr, i principali criteri che permettono di stabilire l’origine 
allergica di una malattia, possono essere ridotti ai quattro seguenti : 

a) la deviazione dalla norma,, prendendo come termine di confronto 
il precedente comportamento dell’individuo in esame, o, trattandosi di forme 
congenite, quello di altri individui normali; 

ò) la specificità del processo, sia di fronte ad una che di fronte a pa¬ 
recchie sostanze; 

c) la sintomatologia della reazione, indipendente dagli effetti dhimico- 
farmaco-di il amici della sostanza scatenante e di tijio corrispondente a quello 
die può essere riprodotto dall’esperimento anafilattico nell'uomo o negli 
animali; 

d) la dimostrazione di speciali sostanze, causa dell'abnorme reattività 
dell'organismo. Tale dimostrazione è sicura se le sostanze in questione — 
che Doerr ritiene di origine cellulare — vengono immesse nel sangue, sì che 
possa ottenersene il trasporto passivo, mentre meno dimostrativi sono il tra- 
sfiorto passivo per mezzo di trapianti di tessuto, l'esperimento su cellule iso¬ 
late, la desensibilizzazione specifica. 

Questa quarta condizione non è tuttavia indispensabile, e mentre alla 
sua positività può attribuirsi grandissimo, valore, un risultato negativo non 
autorizza da solo a negare la presenza di un'allergia. 

Ad caso descritto possono applicarsi i primi tre criterii enunciati da 
Doerr, giacché abbiamo visto che in individui normali ed anche nel paziente 
in questione, fino a qualche anno addietro, il contatto con il carciofo o con 
il suo estratto etereo non determinano alcuna modificazione cutanea, mentre 
le alterazioni osservate nel p. una volta costituitasi l'ipersensibilità non pos¬ 
sono ritenersi dipendenti dai caratteri chimici o farmacologici delle sostanze 
contenute nell'estratto. Tali alterazioni inoltre si presentano di tipo netta¬ 
mente specifico, in (pianto sono provocabili per mezzo della chiarina e re¬ 
grediscono spontaneamente con l'allontanamento della sostanza nociva; ed è 
importante notare che reazioni verso la chiarina si possono ottenere non sol¬ 
tanto nelle regioni dove può pensarsi che la pelle sia alterala per effetto delle 
lesioni precedentemente subite, ma su tutta la superficie cutanea indistin¬ 
tamente. 

A ciò possiamo aggiungere dhe lo stato di ipersensibilità si è costituito 
attraverso un periodico ripetersi per lo spazio di molti anni dei contatti con 
le sostanze sensibilizzanti: esiste perciò nel caso descritto un periodo di in¬ 
cubazione, come si osserva comunemente nelle varie manifestazioni aller¬ 
giche. 

L'ipersensibilità osservata appare monovalente, giacche reazioni cutanee 
si sono potute provocare soltanto con la chiarina, mentre mancano con gli 
altri componenti del carciofo e con le numerose altre sostanze impiegate. 
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Tuttavia contro questa monovalenza dell ipersensibilità starebbe il fatto che 
manifestazioni cutanee identiche per sede e morfologia a quelle da Cynara 
scolimus, sebbene attenuate, si ebbero nel paziente anche in periodi dell’anno 
in cui poteva escludersi qualsiasi contatto, anche indiretto, con i carciofi. 
Tale fatto potrebbe essere interpretalo come dovuto all’azione di eventuali 
sostanze sensibilizzanti diverse dalla chiarina — ed in questo caso ci tro¬ 
veremmo di fronte ad una ipersensibilità di tipo plurivalente; ma potrebbe 
anche ritenersi come secondario all’azione di stimoli banali, aspecifici, su di 
una pelle per così dire minorata nella sua efficienza per il ripetersi delle 
eruzioni eczematiformi. Sappiamo infatti quanto spesso negli eczematosi (sia 
che si tratti di eczemi così detti diatesici, che di dermatiti eczematiformi ri¬ 
feribili ad una sensibilizzazione d’origine esterna) col perdurare dello stato 
morboso si producano nella pelle modificazioni siffatte da renderla facil¬ 
mente vulnerabile di fronte alle sostanze più svariate: secondo Bloch ciò 
sarebbe dovuto ad una progressiva alterazione della membrana cellulare, che 
diverrebbe così incapace di difendere il protoplasma dagli stimoli dell'am- 
biente. 

Quanto al criterio di allergia basato sulla corrispondenza Ira il tipo della 
reazione di ipersensibilità clinicamente osservala e quello cthe può essere 
riprodotto sperimentalmente nell’uomo o negli animali, possiamo dire che, 
dopo le belle esperienze di Bloch, Jadassohn, Frei, Mayer ed altri, tale cor¬ 
rispondenza può considerarsi dimostrata anche per la reazione cutanea di 
tipo eczematiforme. Trattando infatti delle cavie od anche degli uomini con 
applicazioni ripetute di sostanze capaci di provocare un’ipersensibilità cu¬ 
tanea, come la primina, la fenilidrazina, Tursolo, il salvarsan, ecc. i pre¬ 
detti autori hanno ottenuto la comparsa di intense reazioni paragonabili alla 
dermatite eczematiforme, anche in regioni cutanee distanziate dalle zone pre¬ 
viamente trattate, mentre nessuna reazione era provocabile negli individui 
non preparati. 

Bisogna tuttavia riconoscere che se con tali sostanze si è ottenuta spe¬ 
rimentalmente una ipersensibilità cutanea, non è stato possibile però — ecce¬ 
zion fatta per il solo ursolo — provocare con esse uno stato anafilattico ge¬ 
nerale. 

Se, in base a quanto sono venuto esponendo, sono realizzate nel caso da 
me descritto le prime tre condizioni ritenute da Doerr indispensabili perchè 
si possa parlare di malattia allergica, non può dirsi altrettanto per la quarta, 
per la dimostrazione cioè nell'organismo di particolari sostanze imputabili 
della sua abnorme reattività di fronte a determinati agenti esterni: abbiamo 
visto infatti che tutte le prove eseguite nell’uomo e nell’animale per giun¬ 
gere a tale dimostrazione sono riuscite negative. Tuttavia è stato già notato 
che la mancanza di questo criterio non è sufficiente da sola a far escludere 
l’allergia; poicthè, se ammettiamo l’origine cellulare degli anticorpi, possiamo 
ben pensare che questi restino fissati alle cellule che li hanno prodotti e che 
di conseguenza non siano dimostrabili nel sangue o nel siero di bolla pro¬ 
vocata dell’individuo esaminato. Doerr, a sostegno della teoria sull’origine 
cellulare degli anticorpi, porta l’esempio delle riaccensioni che si osservano 
in clinica, dòpo una iniezione di tubercolina, di vecchi focolai cutanei da 
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precedenti iniezioni di tubercolina stessa, per dedurne come lo stato immu¬ 
nitario di una cellula sia indipendente da quello di altre cellule dello stesso 
tessuto, anche se poste in sua immediata vicinanza. Nel mio caso abbiamo 
visto che tale fenomeno si ripete perfettamente e può perciò interpetrarsi 
anche qui come dovuto alla fissazione da parte delle cellule della cute di par¬ 
ticolari sostanze specifiche prodottesi in seguito alla iniezione di chiarina. 
Non deve far meraviglia perciò l’esito negativo dei tentativi di trasporlo pas¬ 
sivo di sensibilità, come pure l'insuccesso nella desensibilizzazione, dato 
che ancthe quest’ultima si ottiene più difficilmente in mancanza di anticorpi 
liberi. 

A questo punto è utile notare come in complesso le osservazioni cliniche 
e sperimentali compiute nel paziente da me studiato concordino con quelle 
che la maggior parte degli autori hanno rilevato in altri pazienti affetti da 
dermatiti eczematiformi riferibili ad una sensibilizzazione verso sostanze di 
varia costituzione chimica. Così Bloch, le cui ricerche su questo argomento 
sono particolarmente numerose ed importanti, non ha mai ottenuto risultati 
positivi con le varie prove di trasporto passivo e riconosce la grande diffi¬ 
coltà della desensibilizzazione specifica negli eczematosi. Anche Jadassohn 
ha avuto sempre risultati negativi, mentre nei podhi casi in cui il trasporlo 
passivo è riuscito (Biberstein, Perutz, IJrbach) si è avuta per lo più una 
reazione a tipo urticarioide e non a tipo eczematoso. Per quanto riguarda 
invece la sensibilizzazione cutanea attiva dell’uomo o dell’animale ho già 
ricordato come essa abbia dato più volte risultati nettamente positivi con 
sostanze capaci di provocare delle reazioni cutanee eczematiformi, mentre 
con la cinarina ho potuto ottenere nelle cavie soltanto delle modificazioni 
locali della cute, senza raggiungere però uno stato di ipersensibilità vera e 
propria. Forse sono necessarie particolari condizioni generali o cutanee per¬ 
chè tale sostanza possa dar luogo all’ipersensibilità, e d’altra parte bisogna 
riconoscere che l’esperimento è ben lontano dal riprodurre fedelmente i fe¬ 
nomeni clinici ed ha perciò soltanto un valore relativo. 

Concludendo, credo di poter affermare che in questo come in molti altri 
casi di dermatite eczematiforme, ci troviamo di fronte ad una malattia cu¬ 
tanea che per molti criteri è da interpretarsi come una reazione di tipo al¬ 
lergico; manca tuttavia una prova sperimentale che ci dia la dimostrazione 
certa dell’esattezza di tale modo di vedere*. 

Poche parole ora sui caratteri della cinarina. Tale sostanza, o meglio 
tale miscuglio di sostanze (abbiamo visto dhe essa è costituita principalmente 
da grassi, lipoidi e pigmenti) non possiede con ogni probabilità proprietà 
antigeniche: sappiamo infatti che possono considerarsi con sicurezza come 
antigeni soltanto le sostanze proteiche, benché per alcuni autori anche i 
lipoidi possano presentare carattere antigenico. D’altra parte le prove speri¬ 
mentali di sensibilizzazione attiva nelle cavie e nel coniglio sono riuscite 
negative e parimenti è risultata negativa la reazione di deviazione del com¬ 
plemento col siero del paziente. Quanto alla termostabilità, è questo un ca¬ 
rattere che è stato osservato anche in antigeni veri e propri, benché esso si 
presenti in grado diverso da una sostanza all’altra. Così, secondo Besredka, 
mentre il latte mantiene inalterate le sue proprietà dopo un riscaldamento a 
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1^0 gladi, i sieri invece già a 100 gradi perdono il loro potere scatenante, 
pur conservando quello sensibilizzante; per la chiarina abbiamo visto, che! 
anche dopo un riscaldamento a 120 gradi per mezzora resta inalterato il 
potere di provocare reazioni cutanee. La mancanza di proprietà antigeniche 
nell agente sensibilizzante, se basta a far escludere la dermatosi studiata dal 
gruppo dell’anafilassi vera e propria, non impedisce però di classificaria, 
insieme con altre forme di idiosincrasia, tra le malattie allergictlie, intese 
nel senso di Doerr; questo è del resto quanto osserviamo comunemente nelle 
dermatiti eezematiformi, che sono provocate assai spesso da sostanze non 
proteiche e perfino da composti chimici inorganici. 

Stabilita così, in base alle odierne cognizioni sull'allergia, la probabile 
natura allergica della dermatosi osservata, e rilevati alcuni dei principali ca¬ 
latidi delle sostanze causa della dermatosi stessa, appare interessante lo 
studio del soggetto allergico, e l’esame dei vari reperti ottenuti con le ricerche 
cliniche e di laboratorio in esso eseguite. 

Ma piima di procedere a tale esame è logico ricercare quali siano le con¬ 
dizioni predisponenti cui imputare la particolare localizzazione della reazione 
alleigica. Nel caso descritto secondo ogni probabilità la sede cutanea dell'al¬ 
lergia è da mettersi in relazione con il mestiere stesso esercitato dal paziente, 
che implica non soltanto un frequente e prolungato contatto diretto con i 
( areiofi, ma anche il tacile prodursi di erosioni ed escoriazioni della pelle, 
che viene così ad essere minorata nella sua resistenza verso l’azione di agenti 
esterni, (die si tratti perciò di una dermatosi a carattere professionale e non 
secondaria invece ad ingestione delle sostanze sensibilizzanti, come potrebbe 
pensarsi dato che i carciofi rappresentano un alimento molto diffuso ed ap¬ 
prezzato, può arguirsi anche da altri latti, come dal presentarsi dell’eruzione 
cutanea nel paziente soltanto o prevalentemente nelle parti scoperte, dal suo 
insorgete per semplice contatto con il carciofo o con il suo estratto etereo, 
indipendentemente da qualsiasi ingestione di esso, ed infine dal comparire 
di una dermatosi a dire del paziente del tutto analoga alla sua, in altri due 
erbivendoli nel periodo della lavorazione dei carciofi. 

Se dunque l’origine esterna, cutanea, della sensibilizzazione alla cinarina 
appare la più probabile, quale importanza può attribuirsi alle alterazioni degli 
organi interni riscontrate nel caso in esame? 

In un interessante studio sull’azione combinata dell’anafilassi e delle 
proprietà pessidhe della pelle, Dujardin e Decamps affermano che alla base 
di tutte le varie manifestazioni allergiche cutanee sta — conditio sine qua 
non — un’insufficienza epatica. L'importanza di tale insufficienza è evi¬ 
dente quando si tratti di sostanze sensibilizzanti «li origine alimentari, che 
possono così, superata la barriera epatica, penetrare nel sangue e giungere 
ai vari tessuti; ma quando, come nel nostro caso, la via seguita dall’allergene 
è quella cutanea, non è affatto chiaro quale influenza abbia la disfunzione 
del fegato per il costituirsi dello stato allergico. In via di ipotesi potrebbe 
pensarsi che in seguito alla deficiente funzionalità epatica la cute si trovi 
maggiormente disposta a subire L’influenza dannosa di agenti esterni per 
un aumento del suo potere pessico : infatti, secondo i predetti autori, quando 
il fegato diviene incapace di esercitare la sua funzione fissatrice sulle varie 
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sostanze dannose all’organismo (nelle quali cono da annoverare gli antigeni), 
viene ad esaltarsi la capacità pessica degli altri tessuti, e specialmente quella 
della pelle e delle mucose. Ma anche in altro modo può il fegato influire 
sulla reattività cutanea ed in particolare sui fenomeni allergici. Sappiamo 
per esempio quanta importanza abbiano le alterazioni epatiche nell’uricemia 
e come spesso gli uricemici presentino una insufficienza epatica, e d’altra 
parte sappiamo ancora per le esperienze di Rondoni, lannbàuser ed altri che 
l’acido urico favorisce il comparire o Raggravarsi di manifestazioni aller¬ 
giche, mentre più volte si osserva in clinica il miglioramento di tali mani¬ 
festazioni con una dieta apurinica o con un trattamento diretto a combat¬ 
tere l’uricemia. La storia del paziente studiato e le ricerche in esso compiute 
dimostrano, accanto ad una disfunzione epatica, la presenza di un modico 
grado di uricemia: non è improbabile perciò, dopo quanto si è detto, dhe 
questi reperti siano da mettersi in rapporto con le manifestazioni cutanee, 
benché non ci sia dato, allo stalo attuale delle nostre conoscenze, di com¬ 
prendere il meccanismo intimo di tali rapporti. A proposito delle alterazioni 
epatiche è da notarsi che l’ipercolesterinemia, di cui è stata rilevata la pre¬ 
senza nel paziente in esame, è considerata da Rosi come una delle « stigmate .. 
dello stato allergico, ed altrettanto può dirsi della calcemia, che appare ge¬ 
neralmente aumentata sia nel gruppo eczema-dermatiti, che in quello degli 
eczematoidi essudativi (Perutz, Rosi). Quanto all'esame del succo gastrico. 
Rost e Marchionali hanno ottenuto nel 68 % dei casi di eczematose essu¬ 
dativo reperti anormali, per lo piò nel senso di una ipo- e perfino di una 
anacidità; nel caso di dermatite eczematiforme da me descritto ci troviamo 
di fronte, come si è visto, a condizioni analoghe (ipoacidità con anaclon- 
dria), senza tuttavia poterne cogliere il nesso che le lega all’allergia cutanea. 
Forse a tali alterazioni, come a quelle riscontrate a carico della funzionali!a 
renale, può attribuirsi soltanto una importanza generica, nel senso di dimi¬ 
nuire la normale efficienza dall’organismo e facilitare così la comparsa di 
manifestazioni morbose, come pure di poter provocare l’insorgenza d, di¬ 
sturbi a carico dell'apparato neuro-endocrino, data l’influenza che su di esso 
esercitano l’alimentazione ed i processi del ricambio (Castellino, Tende) 

Interessante è pure nel mio caso la dimostrazione di una netta prevalenza 
del sistema nervoso parasimpatico, fornita dall'esame clinico e dalle prove 
con sostanze farmacodinamidhe e con estratti di ghiandole endocrine Sul¬ 
l’importanza e sul significato delle alterazioni neuroendocrine negli allergici 
si è scritto e discusso molto, e mentre per alcuni autori 1 abnorme eccitabi¬ 
lità vagale rappresenta uno dei sintomi dell’anafilassi (Perutz), per ani 
rappòrti tra le manifestazioni d’ipersensibilità e le anomalie neurovegetative 
sono dei più variabili e di scarso significato pratico (Szondi). Pur senza at¬ 
tribuire troppo valore ai risultati delle ricerche dirette a saggiare la funzio¬ 
nalità del sistema nervoso simpatico — anche perchè con esse possiamo laici 
solo un’idea incompleta e non sempre esatta delle condizioni di tale sistema 
dobbiamo tuttavia riconoscere chi spesso è dimostrabile negli individui al¬ 
lergici uno squilibrio neuro-vegetativo, specialmente nel senso di una pre¬ 
valenza del parasimpatico, senza contare die nel tipico choc anafilattico, 
come pure in altre forme allergiche a carattere accessuale (per esempio net- 
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l’asma bronchiale) ci troviamo certamente di fronte ad un turbamento del¬ 
l’innervazione vagosimpatica (Sergent). 

Anche nell’allergia cutanea sono frequenti gli squilibri neurovegetativi: 
secondo molti autori (Luerssen, Lange, Pulav, Gruss. Scomazzoni ed altri) 
la maggior parte degli individui affetti da urticaria o da eczema sarebbero 
dei vagotonici, e può pensarsi che la labilità neurovegetativa, come costitui¬ 
sce un terreno propizio di fronte a svariate sostanze tossidhe e medicamen¬ 
tose, così faciliti anche l'azione degli allergeni (Perutz). 

Infine l’eosinofilia sanguigna rilevata nel mio caso rappresenta pure un 
fatto frequente in molte malattie allergiche, benché la sua presenza non co¬ 
stituisca un segno del tutto caratteristico od esclusivo dell’allergia, come vor-, 
rebbero alcuni autori. Credo inutile dilungarmi oltre nella discussione dei 
vari reperti ottenuli nello studio del mio caso, perchè non farei che ripetere 
cose a tutti note, senza peraltro poter giungere a conclusioni sicure, data 
l’incertezza e l’oscurità che ancora regnano nell'interpretazione dei vari fatti 
osservati. A me sembra tuttavia che, se a nessuna delle varie alterazioni in¬ 
terne riscontrate può attribuirsi un valore assoluto e caratteristico' dal punto 
di vista dei rapporti con le manifestazioni di ipersensibilità cutanea, pure 
l’insieme di tali alterazioni, tutte collegate tra di loro ed integrantesi a vi¬ 
cenda, concordi con quanto più volte è stato rilevato negli individui aller¬ 
gici, corrisponda cioè ai caratteri di quel terreno allergico che gli studi di 
numerosi autori — in Italia specialmente del Frugoni — hanno così bene 
lumeggiato. Ed è interessante notare come tali caratteri siano stati rilevati 
proprio in un caso di dermatite eczematiforme, e cioè di una malattia cutanea 
di cui le cause vengono ricercate per lo più quasi soltanto nell’ambiente 
esterno. 

In base alle precedenti osservazioni Ila dermatosi descritta può essere in¬ 
terpretata perciò come dovuta al sommarsi di vari fattori, gli uni, efficienti, 
di origine esterna — azione prolungata e ripetuta di sostanze sensibilizzanti 
specifiche, favorita da influenze meccaniche, traumatiche, danneggianti la 
cute; gli altri, predisponenti, di origine interna, costituenti nel loro com¬ 
plesso i termini del terreno allergico. 

RIASSUNTO. 

1) Dopo aver tratteggiata la posizione di alcune tra le più comuni ma¬ 
nifestazioni d’ipersensibilità cutanea nel vasto gruppo delle malattie aller¬ 
giche, viene descritto un caso di dermatite eczematiforme da Cynara sco¬ 
li mus (carciofo). 

2) Le sostanze costituenti l’estratto etereo del carciofo, designate col nome 
di cinarina, rappresentano l’agente sensibilizzante di fronte al soggetto stu¬ 
diato, e sono capaci di provocare in esso reazioni cutanee tardive, di tipo 
eczematoso se adoperate per contatto diretto, di tipo nodoso se adoperate per 
iniezione intradermica. 

3) La dermatosi osservata può essere ritenuta in base a molti criteri come 
una reazione allergica; manca tuttavia lina prova sperimentale che ci con¬ 
senta di darne la dimostrazione sicura. 
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4) Accanto all'eruzione eczematiforme il soggetto studiato presenta anche 
svariate alterazioni a carico degli organi interni, che presumibilmente rap¬ 
presentano il fattore predisponente all’insorgenza dell’allergia cutanea. 
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Istituto di Anatomia Patologica dell’Ospedale Regina Eleva di Trieste 

Direttore: Dott. E. Ferrari. 


IV Divisione Medica dell'Ospedale Regina Elena di Trieste 

Primario : Cav. Uff. Doti. A. Cofleri. 


Cancro gelatinoso primitivo del pancreas con metastasi 
ai gangli di Gasser ed al nervo glosso-faringeo destro. 

Dott. Giacomo Jurcev, assistente. 

Ho creduto degno di pubblicazione il caso che segue, per il quadro ana- 
tomo-patologico poco comune che presenta: e passo senz’altro alla descri¬ 
zione del reperto d’autopsia al quale farò seguire alcune considerazioni 
anatomo-patologiche e brevi cenni clinici. 

Protocollo di autopsia N. 536 / 7, 1929 (odducente doti. Lang). 

K. Antonio, di anni 58, coniugato, muratore, morto il 2-V-1929. 

Cadavere di media statura, in cattivo stato di nutrizione. Pelle pallida, non itlerica. 
Scheletro regolare. Diffuse macchie cadaveriche alle parti declivi. All'addome, nella metà 
alta e lungo la linea mediana, cicatrice lineare da pregresso intervento chirurgico. 

Testa : all’apertura del cranio nulla di particolarmente interessante nè alle ossa, 
nè alle meningi, nè alla massa encefelica. Aperte le cavità di Meckel, si notano i gangli 
di Gasser aumentati rii volume, arrotondati, di consistenza alquanto diminuita ed alla 
sezione di un colorito biancastro e di aspetto gelatinoso. Il ganglio destro è di doppio vo¬ 
lume del normale: meno ingrossato si presenta quello ili sinistra. Il nervo glosso-faringeo 
destro, nella sua porzione intracranica, presenta un rivestimento a manicotto di una 
sostanza gelaliniforme, a superficie un po’ irregolare. Tale sostanza è nettamente ade¬ 
rente al nervo e lo infiltra in buona parte. Indenni si presentano gli altri nervi cranici. 

Collo : linfoghiandole di volume e consistenza normale. Tiroide normale. 

Torace : non aderenze pleuriche. Alla superficie di taglio i polmoni non presentano 
alcun rilievo speciale. 

Il cuore è di forma e volume normale: valvole e miocardio indenni. 

Addome : il peritoneo è liscio, lucente, privo di aderenze. Si notano gli esiti di una 
pregressa resezione gastrica :Billroth II. Il moncone gastrico e quello intestinale non pre¬ 
sentano nulla di patologico, come pure è indenne tutto il rimanente intestino. 

La milza è alquanto ipotrofica, dura: alla sezione è evidente il disegno follicolo tra- 
becolare. 

Fegato : di volume e consistenza normale: non presenta alla sezione nulla di pato¬ 
logico. 

Reni e capsule surrenali normali. 

Pancreas : la testa del pancreas è ingrossata, del volume di circa un uovo di gallina, 
appiattita antero-posteriormente, bernoccoluta, consistente. Ad eccezione del dotto escre¬ 
tore principale che si presenta pervio, non vi è traccia di parenchima, che è tutto sosti¬ 
tuito da un tessuto biancastro, fibro-gelatiniforme, di tipico aspetto neoplastico. Il tu¬ 
more non comprime il dotto coledoco. Il corpo e la coda del pancreas si presentano di 
aspetto e consistenza normale. 

Le ghiandole linfatiche che sono intorno alla testa del pancreas, sono aumentate di 
volume e di consistenza, e infiltrate in buona parte da tessuto neoplastico biancastro. 
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Reperto istologico. 

Pancreas : la parte del pancreas che macroscopicamente si presenta normale, è bene 
conservala: gli acini si presentano normalmente sviluppati, evidenti le isole di Lan- 
gerhans; il connettivo è presente in scarsa quantità, con vasi sanguigni alquanto dilatati 
e ripieni di sangue. Nei preparati in vicinanza del tumore, si nota un progressivo svi¬ 
luppo del tessuto connettivo, che verso la parte del tumore si addensa e si sviluppa 
abbondantemente, formando come una barriera di delimitazione tra il parenchima pan¬ 
creatico ancora non invaso dal tumore ed il tessuto neoformato (fig. 1). 

Il connettivo si estende poi nel parenchima neoplastico e lo suddivide in modo che 
quest'ultimo viene ad avere una disposizione grossolanamente alveolare. Gli alveoli neo- 



Fig. 1. — Carcinoma gelatinoso del pancreas. 

a) acini pancreatici intersecati da abbondante tessuto connettivo; b) tessuto connettivo 
che separa il parenchima pancreatico non ancora infiltrato, dal tumore stesso; c) tes¬ 
suto- neoplastico. (Obli, apocr. 8 min.; oc. compensatore 7 x Zeiss). 

plastici assumono dimensioni varie, come pure presentano caratteri istologici mollo dif¬ 
ferenti. 

L’elemento che predomina e che caratterizza la neoformazione, è dato da cellule 
rotonde. Il protoplasma di queste cellule è costituito da una sostanza omogenea, adden¬ 
sata a volte sotto forma ili granuli o di filamenti, poco cromofila: tale sostanza occupa 
la maggior parte della cellula e sposta il nucleo verso la periferia, circondato da una 
zona alquanto ridotta di protoplasma più denso e più colorito (fig. 2). Questi sono i 
caratteri'che presentano la maggior parte delle cellule, che variano molto per il loro 
volume, come pure per l’aspetto che presentano i nuclei: accanto a cellule di piccole 
dimensioni, si notano delle grandi, di dimensioni doppie delle più piccole. Il nucleo 
unico, ora è rotondiforme, spesso di forma semilunare, altre volte ancora grossolana¬ 
mente stellato. Raramente è dato di vedere il nucleo al centro. In alcune cellule, la 
massa mucosa è talmente sviluppata da non lasciar intravvedere alcun residuo di pro¬ 
toplasma non alterato e in queste il nucleo è ridotto ad un ammasso puntiforme. Altre 
cellule hanno un aspetto anulare, senza protoplasma, senza nucleo, senza contenuto mu¬ 
coso e formano come un’immagine negativa della cellula di cui sono ancora visibili 
solamente i contorni. Alcune zone alveolari sono povere di cellule e costituite da una 
sostanza omogenea, che forma un reticolo nel quale qua e là è dato di vedere qualche 
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cellula ancora conservata. Questa sostanza a reticolo, non è altro se non la sostanza 
mucosa intracellulare, che, dopo aver invaso tutta la cellula ha finito col disgregarla 
e fuoriuscire ed ammassarsi, dando al tessuto neoplastico il suo carattere particolare. 

L’aspetto mucoso, a reticolo, in alcuni tratti del preparato è in preponderanza. 

I dotti escretori colpiti nei tagli microscopici sono beanti e pervii, rivestiti da cellule 
cilindriche: nel connettivo sottostante si vedono qua e là degli ammassi di cellule neo¬ 
plastiche. 

Linfoghiandole : il tessuto linfoghiandolare normale è per buona ,parte scomparso e 
sostituito da tessuto neoplastico a cellule rotonde e con protoplasma in trasformazione 



Fig. 2. — Carcinoma gelatinoso del pancreas. 

Cellule neoplasliche rotonde con protoplasma in trasformazione mucinosa. 
8 mm.; oc. comp. 20 x Zeiss). 


(Obb. apocr 


mucinosa. Le cellule neoplasliche sono bene conservate e non si notano raccolte di muco 

n • • ^ ^ 

lì0n GanqU di Gasser (figg. 3, 4): i gangli non presentano più la loro struttura normale, 
ma sono diffusamente infiltrati da numerose cellule rotonde, di vano volume, con pro¬ 
toplasma carico di una sostanza gelatinosa e nucleo spostalo alla peri iena, appiattito e 
oblungo. Tali cellule neoplasliche ricordano in lutto (incile descritte nel pancreas. Non 

vi sono però accumuli di muco extracellulari. 

Le cellule nervose sono parte di aspetto normale, in parte in vario modo degene¬ 
rate vacuolizzate o atrofiche. In corrispondenza dei nervi efferenti dei gangli di Gasser, 
si vede il tessuto neoplastico invadere le fibre nervose distruggendole e sostituendosi 
ad esse, come appare chiaramente dalla fig. 5 in cui si vedono sezioni sia trasversali 

che longitudinali di fasci nervosi infiltrati dal neoplasma. 

Il nervo glosso-faringeo è in parte infiltrato da tessuto neoplastico. Qui le cellule 
tumorali conservano, nella parte più vicina al nervo, il loro protoplasma e sono poche 
quelle che hanno subito la trasformazione mucinosa, sicché il nucleo e centrale e cir¬ 
condato da protoplasma pressoché normale; mentre alla periferia, in alcuni tratti, si 
notano dei gruppi cellulari con protoplasma in trasformazione mucinosa e nucleo spo¬ 
stati verso la periferia. Le fibre nervose sono in parte interrotte e sostituite da tessuto 

neoplastico (fig. 6). . , , . . ... , , „„„ 

Diagnosi anatomo-patologica : carcinoma globocellulare gelatinoso, primitivo del pan¬ 
creas con metastasi alle linfoghiandole regionali, ai due gangli di Gasser ed al nervo 

glosso-faringeo destro. 







<* 


Fig. 4. — Metastasi ai gangli di Gasser. 

■«) cellule neoplastiche in trasformazione mucosa di vario volume, che infiltrano diffu 
samente i gangli di Gasser; b) cellule nervose dei gangli di Gasser. (Obb. ap. 8 mm. 
oc. comp. 15 x Zeiss). 
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Fig. 5. — Nervi efferenti: a) del ganglio 
da cellule neoplastiche. (Obb. ap. 16 


di Gasser; bt infiltrati e parzialmente distrutti 
min.; oc. comp. 15 x Zeiss). 




Fio. 6. — Metastasi al nervo glosso-faringeo destro. 

a) fibre nervose del glosso-faringeo; 6) tessuto neoplastico. — Le cellule conservano bene 
il loro protoplasma e sono poche quelle che hanno il protoplasma in trasformazione 
mucinosa. (Obb. ap. 16 mm.; oc. comp. 20 x Zeiss). 
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fediamo, anzitutto, se si traila veramente di un carcinoma gelatinoso 
primitivo del pancreas, perchè data ìa pregressa resezione dello stomaco, po¬ 
trebbe sorgere il dubbio sul punto di partenza del tumore. 

II paziente fu operato il 20 febbraio 1926 nella Clinica Chirurgica della 
Cassa Circondariale (dott. Gandusio) di resezione gastro-duodenale Billroth II 
per « quattro piccole ulcere rotondiformi, a margini non rilevati, della pic¬ 
cola curvatura dello stomaco a 2 cm. dal piloro ». II chirurgo non parla nè 
di linfogbiandole ingrossate, nè di aderenze dello stomaco con altri organi. 

Purtroppo, allora, non è stato eseguito un esame istologico dello stomaco 
resecato; tuttavia dalla descrizione anatomica delle ulcerazioni non vi è dub¬ 
bio che si tratti di vere e proprie ulcere rotonde dello stomaco, le quali, 
come è noto, possono essere non di rado parecchie (Kaufmann). Ben altri 
caratteri macroscopici presenta l’ulcera neoplastica. Poiché, dice il Kaufmann 
l’ulcerazione distrugge le parti centrali, mentre il neoplasma continua a cre¬ 
scere alla periferia, si formano delle ulceri con margini rilevati, che spesso 
hanno una forma evidentissima a coppa. 11 cancro gelatinoso, poi, è un tu¬ 
more a sviluppo rapido ed infiltrante « invade tosto tutti gli strati della pa¬ 
rete gastrica ed appare in forma di bernoccoli trasparenti alla superficie della 
sierosa ». « Si riconosce per lo più macroscopicamente la struttura alveolare. 
Sulla superficie di sezione la massa gelatinosa si rigonfia e protrude lenta¬ 
mente. La faccia interna presenta sempre nei punti ulcerati un fondo gela¬ 
tinoso, bernoccoluto, raramente liscio » (Kaufmann). 


Così vediamo chiaramente che i caratteri descritti nelle ulcere dello sto¬ 
maco vedute dal chirurgo, si scostano del tutto da quelli di un’ulcera njeopla- 
stica e collimano con quelli di un’ulcera rotonda sia per la forma, sia per i 
caratteri dei margini, sia per la sede, sia per il numero, sia infine per le di- 


mensiom. 

L’anatomia patologica indire insegna che le metastasi di carcinomi pri¬ 
mitivi di altri organi, al pancreas sono piuttosto rare (Ziegler, Kaufmann). 
Con una certa tacilità i tumori maligni dello stomaco possono propagarsi per 
contiguità al pancreas. Ed infatti Carle e Fantino affermano che le più fre¬ 
quenti aderenze spesso anche precoci, sono quelle dello stomaco carcinoma- 
toso con il pancreas. Nel nostro caso però non furono riscontrate aderenze 
di sorta nè con il pancreas, nè con altri organi. 

Ricorderemo, da ultimo, che la sede di predilezione del carcinoma pri¬ 
mitivo del pancreas, è la testa (Ziegler, Kaufmann, Leriche, ecc.), che, è pure 
la sede del tumore nel nostro caso. 

Da tutte queste considerazioni, mi sembra dunque dimostrato, nel caso 
suddescritto, che si tratta veramente di un carcinoma primitivo del pancreas. 

La-constatazione della primitività del tumore pancreatico è di notevole 
interesse, se si tiene presente che molto rari sono i cancri gelatinosi primi¬ 
tivi del pancreas (Hellv). 

Ben pochi sono i casi finora descritti di carcinoma gelatinoso primitivo 
del pancreas e ricorderò quelli di Luecke-Klebs, Bruzelius-Key, Weyer, 
Kaufmann, Rheiner, Helly. 

Per quanto riguarda l’origine della sostanza mucosa in questi tumori, 
Helly, contrariamente alla vecchia dottrina della degenerazione mucosa (Lue- 
eke-Klebs, Bruzelius-Key, Weyer, Barbaeci), afferma che Ila presenza del 
muco in queste cellule neoplastiche debba esser interpretata come un pro¬ 
dotto di ipersecrezione di cellule che già in condizioni fisiologiche sono atte 
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a secernere muco (Lang, Gruber), ed afferma che i cancri gelatinosi primitivi 
del pancreas prendono origine da (pipile ghiandole mucipare vSchleimdrue- 
sen) che lo stesso autore ha descritto come appendici normali (« normale 
Anhangsgebilde ») delle vie escretorie del pancreas. 

Nel caso descritto da Héllv, come pure nei tre casi di Rheiner, si tratta 

di adenocarcinomi a cellule cilindriche mucipare. 

Nel caso concreto il tumore ha dato metastasi alle linfogliiandole regio¬ 
nali, ai due gangli di Gasser e al nervo gl osso-far in geo destro. 

Le linfoghiandole infiltrate e ingrossate non avevano esercitato una com¬ 
pressione del coledoco, frequente in questi casi, e perciò mancava 1 ilteiizia. 

Ma ciò che nel nostro caso rappresenta interesse particolare per l’ecce¬ 
zionale rarità, sono le metastasi ai gangli di Gasser ed al nervo glossofarin¬ 
geo. Secondo Krasting metastasi al sistema nervoso, in casi di carcinomi pri¬ 
mitivi del pancreas, non sono state sinora descritte. 

Nella letteratura a mia disposizione ho pollilo trovare sollanlo i seguenti 
casi pubblicati di tumori metastatici al ganglio di Gasser: 



r _ • • I • 

Metastasi 

Autore 

(umore pnnulivo 

ai gangli 
di Gasser 

ai nervi 

Smoler ... 

Carcinoma del polmone 

Destro 

Nervo trigemino ed ai 
due oculomotori 

Sternrerg . 

Carcinoma della vagina 

Destro 

Acustico, facciale, glos- 
so-faringeo, ipoglosso 

WILDRRAND e SaEN- 
GER. 

Carcinoma della mam¬ 
mella 

Destro 

Rami efferenti del V. 

Peet. 

Due casi di metastasi 
di carcinomi 

\1 ganglio di 
Gasser 


Kono. 

Carcinoma primitivo del 
plesso corioideo del 
ventricolo laterale si¬ 
nistro 

Vi due gangli 

V., VII., vili. 

Kudlich .... 

Carcinoma primitivo del 
bronco principale di 
sinistra 

Sinistro 

N. ottico destro; n. tri¬ 
gemino sinistro 

Fenger .... 

Carcinoma della mam¬ 
mella operato 

Destro: non fu precisata la natura del tu¬ 
more del ganglio di Gasser e delle sue 
branche 

Fischer .... 

Sarcoma delle li nfo- 
gliiandole del collo 

Destro 

V. 

Rosenthal . . • 

Sarcoma 

Sinistro 


Hagens .... 

Sarcoma orecchio me¬ 
dio destro 

Destro 


Henneberg . 

Linfosarcoma ( ?) 

Ai due gangli 

— 

Mariisesco -Diiaga- 

NESCO . . . • 

Danisch e -Nedel- 

MANN .... 

Tumore embrionale mi¬ 
sto del faringe 

Timoma maligno 

Destro 

Vi due gangli 

N. trigemino, oculomo 
lorio, facciale, acusti 
ro, n. spinale, ecc. 
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Nella letteratura esistono dei casi di tumori della dura madre che secon- 

c ariamenle hanno invaso il ganglio di Gasser : sarcomi (Trenel), endoteliomi 
(Sachs-Berg). • ' 

Ben più frequentemente sono siati descritti invece dei tumori primitivi 
del ganglio di Gasser: 

„ ende teliomi : Hàgelstam, Spiller (2 casi), Dercum-Keen-Spiller Ver- 
ger-Gremer de Cardenac, Giani (2 casi), Frazier (2 casi), Cushing (5 casi) 
Shelden (3 casi), Russel (2 casi), Krogius, B 

fibroeivdoteìiomi : Rand-Wheler; 

sarcomi: Krepuska, IIofmeister-Meyer (sarcoma plasmacellulare), Har- 
lies, Hellsten, Hurting, 

fibrosarcomi: Goodhart, Soederbergh; 

gliosarcomi : Hurting; 

gliomi: Bezold, Shelden; 

neurogliomi: Hansch; 

ganglionevromi : De Vecchi (2 casi), Risei; 

* neurofibromi : Gjertz-Hellerstroem; 

neuroblastomi maligni (Landau) o neurocitomi (W righi): Marchand 
Omodei-Zorini; 

neurinomi (Verocay) o schwannami: Altmann (3 casi), Learmonth- 
Kernohan; 

tumori di natura non precisata: Heslop, Lesniowski. 


* * 


Dopo queste considerazioni analomo-patologiche, ritorniamo ancora al 
nostro caso e vediamo brevemente il quadro clinico presentato dal paziente 


in vita. 


Il paziente venne accollo nella IV Divisione Medica (primario dott. Cofleri) dell’Ospe¬ 
dale R. Glena in uno stato di profonda astenia e di completa sordità, tanto che non 
tu possibile interrogare l’ammalato. L’anamnesi perciò venne raccolta dai famigliai che 
1 accompagnarono. 

Vulla di particolarmente interessante nell’anamnesi famigliare. 

Il .paziente non ebbe a soffrire malattie degne di nota fino al 1924. In quell’epoca 
il paziente cominciò ad avvertire senso di peso e bruciori allo stomaco, specie dopo i 
pasti,- diminuzione dell’appetito e stipsi. Tale sintomatologia andò via via accentuandosi, 
e comparvero .pure dolori all epigastrio. Il dolore, abbastanza intenso, era nettamente 
localizzato all’epigastrio e si presentava a distanza di alcune ore dai pasti principali, 
con senso di nausea. Non vomito nè gastrorragia. I parenti affermano che il paziente 
non era dimagrato durante la malattia. Persistendo tali disturbi il paziente fu accolto 
net 1926 nella Clinica Chirurgica della Cassa Circondariale di Malattia ed operato per 
ulcera gastrica. Dopo 1 intervento chirurgico, il paziente stette bene e non ebbe ad accu¬ 
sare disturbi degni di nota fino a circa due mesi prima dell’accoglimento all’Ospedale. 

1 parenti riferiscono, che, da quell’epoca risale una cefalea, dapprima intermittente, 
poi continua e sempre piu intensa accompagnata da insonnia e deperimento. A volte 
il paziente si lamentava di dolore all’epigastrio, ma di lieve entità ed indipendente dai 
pasti, nuli altro a carico dell apparato digerente. Alvo regolare. Non disturbi a carico 
dell apparato urinario. Non temperature febbrili. 

Improvvisamente il paziente è diventato sordo e tale sordità che i parenti affermano 
improvvisa, è insorta tre settimane prima dell’accoglimento all’Ospedale. 

Negli ultimi giorni i parenti avrebbero notato dei tremori agli arti superiori ed 1 
paziente avrebbe accusato senso di freddo e di formicolio agli stessi. 


G. JuRCEY : CANCRO GELATINOSO PRIMITIVO DEL PANCREAS 


617 


Esame obbiettivo: Paziente deperito, con scheletro regolare. Cute e mucose visibili 
pallide. Nulla alle fauci. Il paziente non è in grado di stare in piedi, nè di camminare, 
accusando vertigine e profondo senso di astenia. 

Torace: percussione chiara, basi mobili. Qualche ronco sparso all’ascoltazione. 

Aia cardiaca nei limiti normali. All’ascoltazione del cuore, non si odono rumori 
patologici. Polso ritmico, di frequenza 88-100. 

Addome : all’ispezione cicatrice lineare, mediana, da pregresso intervento chirurgico. 

Alla palpazione trattabile, non si provoca dolore in alcun punto, nè si avvertono 
tumefazioni patologiche. 

Suono chiaro alla percussione. 

legato e milza nei limili normali, non si palpano. 

Arti inferiori: non edemi. 

Sistema nervoso: Non si provoca dolore alla percussione del cranio nè alla palpa¬ 
zione in corrispondenza dei punti di emergenza dei nervi cranici. 

Bulbi oculari liberi in tutte le direzioni. Non nistagmo. La pupilla destra è più dila¬ 
tata della sinistra: la reazione alla luce ed all’accomodazione è torpida. 

La lingua è sporta diritta: la metà destra appare ipotrofica. ,Sono evidenti delle con¬ 
trazioni fibrillari della lingua. Il facciale appare integro. 

Si notano delle contrazioni fibrillari dei pettorali, pellicciai e masseteri. Il pettorale 
destro appare ipotrofico. 

I riflessi tendinei ed osteoperiostei degli arti superiori sono presenti. Presenti pure 
i riflessi addominali cremasterici e patellari. Non Babinsky. 

Insensibilità tattile e dolorifica nella metà destra del corpo. I territori cutanei degli 
ulnari sono insensibili bilateralmente. 

Non adiadococinesia. Non disturbi del linguaggio articolato 

Nei ,pochi giorni di degenza all'Ospedale, il paziente è sempre stato apiretico, e di 
tanto in tanto veniva colto da accessi tonico-clonici, dapprima localizzati all'arto supe¬ 
riore destro, ed in seguito generalizzati. 

Exitus il 2-V-1929. 

Esami eseguiti durante la degenza all’Ospedale: 

Reazione Wassermann sul sangue: negativa. 

Esame delle orine: quantità media giornaliera 1500 oc. limpide, di colorilo giallo¬ 
paglierino; peso specifico 1010-1020; reazione acida; albume assente; glucosio assente; uro- 
bilinogeno assente; pigmenti biliari assenti. 

Esame microscopico del sendimento: n. d. p. 

Esame del fondo oculare: non papilla da stasi. 

Esame radiologico del cranio: nulla di particolarmente notevole. 

Prova del Baranay a sinistra ed a destra con 1300 cc. di acqua: non dà nistagmo. 

Esame funzionale dell’orecchio: sordità. Lo stato del malato impedisce un esame 
più preciso. 

Nel quadro clinico esposto, risulta con evidenza la sintomatologia ner¬ 
vosa presentata dal paziente ed è in base a questa che venne prospettata 1 ipo¬ 
tesi di una lesione organica del sistema nervoso centrale : (tumore del cer¬ 
velletto?). 

Troppo vaga era la rimanente sintomatologia e di difficile interpretazione 
anche per lo stato in cui si trovava il paziente nei pochi giorni di degenza 
airOspedale, per poter richiamare la nostra attenzione su la possibilità di una 
lesione del pancreas. 

E ben vero che il carcinoma della testa del pancreas inizia generalmente 
in modo subdolo, con disturbi digestivi vaghi, malessere, dimagramento e 
perdita delle forze (Mayo, Robson, Cammidge, Striimpell), ma il sintomo che 
è di regola il più importante, quello che spesso orizzonta nella diagnosi, e 
che è dato dall’Utero cronico, continuo e progressivo (Donati) (Utero mecca¬ 
nico da compressione), accompagnato generalmente da dilatazione della ci- 
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stifellea (segno di Courvoisier-Terrier) che è in tal caso nettamente palpabile, 
nel nostro ammalato non era presente. 

Erano assenti pure nel nostro paziente i sintomi funzionali del E in suffi¬ 
cienza pancreatica (deiezioni abbondanti, adipose (steatorrea), segni di im¬ 
perfetta digestione della carne (creatorrea), glicosuria, ecc.) che, però non 
bisogna dimenticare, « per quanto importanti, sono tuttavia lungi dall’essere 
costanti e dall'avere un valore assoluto » (Donati). Come frequentemente suc¬ 
cede, pure nel nostro caso, non si palpava il tumore e non- c era un’ottusità 
tra stomaco e colon (Donati), che anzi l'addome, alla percussione, aveva la 
sua risonanza normale. 

Dall’anamnesi del nostro paziente risulta aver egli sofferto di dolori al¬ 
l'epigastrio, sintomo questo che può assumere una grande importanza nel 
carcinoma del pancreas, ma durante la sua breve degenza all’Ospedale mai 
si è lamentato di dolori, nè con la palpazione si sono potuti mettere in evi¬ 
denza dei punti dolorosi. 

Vediamo dunque che dai sintomi presenti nel nostro malato, non era pos¬ 
sibile fare la diagnosi di un cancro del pancreas: e ciò in verità non deve 
meravigliare se si ricorda con lo Striimpell che i sintomi clinici di un can¬ 
cro pancreatico di rado sono così nettameide delineati da permettere la dia¬ 
gnosi certa della malattia. 

Abbiamo detto precedentemente che i sintomi predominanti nel caso 
surricordato, quelli che hanno tosto richiamato la nostra attenzione, erano 
i sintomi a carico del sistema nervoso, e per il loro complesso ci hanno 
orientato verso la natura tumorale del processo morboso in atto. Non era 
possibile sospettare la presenza di metastasi, principalmente perchè mancava 
il reperto di un tumore primitivo in altri organi. 

Bisogna però tener presente che « non di rado i nodi secondari nel 
sistema nervoso possono manifestarsi clinicamente prima del tumore primi¬ 
tivo se questo è situato in organi poco accessibili agli esami fisici e costi¬ 
tuiti in modo da non rivelare la loro sofferenza che quando il tumore è 
diventato notevolmente grande » (Rossi). Ed allora vediamo così giustificati 
da una parte il predominio della sintomatologia nervosa nel nostro ammalato 
e dall’altra l’enorme difficoltà di stabilire la natura esatta del processo mor¬ 
boso. 

Ad onta delle estese e profonde alterazioni dei due gangli di Gasser ri¬ 
scontrate all'autopsia, una vera e propria sintomatologia a carico del trige¬ 
mino, nel nostro ammalato non era evidente, forse anche per le condizioni 
speciali in cui si trovava. Dall’anamnesi raccolta dai parenti si è potuto sa¬ 
pere soltanto che il paziente aveva sofferto in precedenza di cefalea, ma non 
vi era nessun altro particolare anamnestico o clinico, che potesse far sospet¬ 
tare una lesione a carico del trigemino. 


* 

* * 


Ringrazio l’egregio odontoiatra signor Lepoiu 
eseguite. 


RIASSUNTO. 


per le microfotografie 


L'Autore, dopo aver descritto un caso osservato nell'Istituto di Anatomia 
Patologica dell’Ospedale R. Eìena di Trieste di « cancro gelatinoso primitivo 
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del pancreas con metastasi ai gangli di Gasser ed al nervo glosso-faringeo 

destro », fa delle brevi considerazioni anatomiche e cliniche. 
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Generalità e piano del lavoro. — Lo studio degli agenti fisici utilizza¬ 
bili nella cura delle nevralgie del plesso brachiale porta indirettamente ad 
affrontare un assai più vasto e più generico problema, quale è il trattamento 
fisioterapico delle nevralgie in senso lato. La grande frequenza di queste af¬ 
fezioni del sistema nervoso periferico e la scarsa efficacia, che non di rado 
su di esse dimostrano i più noti rimedi medicamentosi, sono due fattori che 
creano la possibilità al medico fisioterapeuta di osservare quotidianamente 
una larga messe di tali forme morbose e di arricchirsi di un’esperienza nu¬ 
merosa e varia. ' 

Si deve però riconoscere che, se nel campo della cura medicamentosa 
delle nevralgie vengono usale molteplici e fra loro diversissime foggie di pre¬ 
parali terapeutici, altrettanto, .sebbene non con gli stessi insuccessi, si osserva 
nel campo fisioterapico, ove nulla è rimasto intentato, in quanto quasi tulli 
i numerosi procedimenti fisici, oggi utilizzati a scopo di cura, come l’idrote¬ 
rapia, la diatermia od il calore superficiale, le radiazioni luminose, ultravio¬ 
lette ed infrarosse, i raggi Rontgen, ecc., sono stati più e più volte esperimen- 
taii. Ma, effettivamente, questa varietà e molteplicità degli agenli fisici, oggi 
ritenuti meritevoli di applicazione pratica nel trattamento delle nevralgie, sta 
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a palesarci come un indirizzo netto e preciso in questo capitolo terapeutico 
non sia stalo ancora raggiunto. 

Invero le sindromi nevralgiche, dotale di un ricco polimorfismo nel loro 
aspetto clinico e provocate da fattori numerosissimi, sovente avvolti nella 
completa oscurità, costringono il medico a procedere non di rado per tenta¬ 
tivi, applicando con prudenza (picile armi terapeutiche, che sono stale, se 
non definitivamente riconosciute, per lo meno avvalorate dall’osservazione 
empirica propria e da quella di altri numerosi osservatori. 

È però da notare che, mentre lo studio degli agenti fisici nelle affezioni 
nevralgiche è stato rivolto con particolare attenzione alle nevralgie del plesso 
lombo-sacrale, specialmente a quelle del grande nervo sciatico, non altret¬ 
tanto può dirsi delle nevralgie del plesso brachiale, che non sono state, sotto 
questo aspetto, oggetto di accurate ed estese indagini. In realtà He nevralgie 
del plesso brachiale sono assai meno frequenti delle nevralgie del nervo scia¬ 
tico, ma tuttavia meritano di essere attentamente studiate ed indagale, in 
quanto pur esse mettono a dura prova la perseveranza del medico e la pazienza 
del malato. 

Gli AÀ. che si sono occupali di queste sindromi nervose hanno portalo a 
preferenza le loro indagini sul quadro clinico, sulle cause e sulla patogenesi, 
limitando a pochi cenni il trattamento terapeutico. Citeremo fra questi AA. 
il Patrick, il Leri, il Midelton, il Williamson, Chavanj e Foix, H. Roger ed 
allievi, i (juali ultimi misero in rilievo raffronti interessanti tra le cervico- 
brachialiti (da essi denominate sciatiche del braccio) e le nevralgie del plesso 
lombo-sacrale, ed infine, più recentemente, il Rodi. In lavori ancor più re¬ 
centi la terapia fisica delle nevralgie del plesso brachiale viene presa in esame, 
ma per lo più si tratta di considerazioni e di consigli di indole generica, ri¬ 
guardanti il trattamento fisiolerapeutico delle nevralgie in senso lato. Così 
Dcmetrescu trova utile la galvanizzazione e la ionizzazione, consiglia la dia¬ 
termia nella nevralgia a /rigore ed i raggi ultravioletti nei dolori nevralgici 
dei gottosi; Boveri illustra i benefici effetti delle acque arsenicali di Vetriolo 
nelle algie più svariate e, tra queste, menziona le affezioni dolorose nevral¬ 
giche del plesso brachiale; Fallex, Lepskv, Brounstein ottengono con i raggi 
ultravioletti, a dosi eritematose, miglioramenti e guarigioni in percentuale 
maggiore che con tutti gli altri procedimenti fisioterapeutici; Louste e Juster 
guariscono con le radiazioni ultraviolette, somministrate pure a dosi erite¬ 
matose, sette casi di nevralgie consecutive ad herpes zoster; List pure ac¬ 
cenna ai diversi metodi fisioterapici, ai massaggi cautamente praticati, alla 
lampada Sol lux e specialmente alla diatermia; infine, in una pubblicazione 
odierna, Schaeffer e Biancani consigliano indifferentemente la diatermia, le 
radiazioni luminose, le radiazioni ultraviolette. 

Da questa rapida rassegna bibliografica appare evidente come non sia 
stato ancora compiuto uno studio metodico dei vari procedimenti fisiotera¬ 
pici in uso nel trattamento delle nevralgie brachiali, con particolare riguardo 
al Fazione terapeutica propria di ciascuno di essi, al confronto tra la loro ef¬ 
ficacia e specialmente alla loro indicazione in rapporto al quadro nosologico 
della nevralgia brachiale. Osservare cioè se il complesso sintomatico e il sub¬ 
strato patogenetico della sindrome nevralgica brachiale offrano una precisa 
indicazione per l’applicazione dell’uno o dell’altro agente fisico, è sembrato 
a me argomento di non lieve interesse scientifico e pratico, in quanto con 
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tale metodo d'indagine e di studio, si può contribuire ad estendere ed a chia¬ 
rire le nostre scarse ed incomplete conoscenze sul meccanismo d azione dei 
mezzi fisioterapeutici nelle affezioni nevralgiche ed inoltre si può offrire al 
medico una guida più sicura, che lo pone al riparo da frequenti insuccessi. 

Ho perciò riesaminato la casistica delle nevralgie brachiali, da me rac¬ 
colta in questi ultimi anni, allo scopo di determinare quali procedimenti fisio¬ 
terapici. fra quelli adottali, abbiano dato risultati migliori ed ho confrontato 
1 efficacia dei vari agenti fisici, studiandone le modalità tecniche d’applica¬ 
zione ed il meccanismo d’azione. 

Ho limitato le mie osservazioni ai seguenti agenti fisici: radiazioni lu¬ 
minose e calorifiche mediante lampada tipo Sollux, radiazioni infrarosse, 
bagni ad aria calda, diatermia, radiazioni ultraviolette colla lampada a va¬ 
pori di mercurio, ed in qualche caso, in cui predominavano i sintomi neu- 
ritici, ho applicato la galvanizzazione positiva isolata od associata ad altri 
sussidi fisioterapici. La mia statistica comprende 42 malati, quasi tutti af¬ 
fetti da nevralgie del plesso brachiale, unilaterali o bilaterali, qualche raro 
caso da neurite. L’esposizione dei casi clinici, limitata per ragioni di spazio 
e per evitare inutili ripetizioni ad una descrizione riassuntiva del quadro sin- 

tomatologico, dell evoluzione clinica e della terapia, verrà posta in appendice 
al lavoro. 


Risultati terapeutici e loro discussione. — I risultati terapeutici, cIjr 
emergono dall osservazione della casistica di 42 malati, sono esposti dal se¬ 
guente quadro sinottico: 




Nevralgia 

brachiale 



Guariti 

Migliorati 

Invariati ‘ 

Totale 

Diatermia .. 

9 (ò2,9 %) 

5 (29,4 %) 

3 (17,6%) 

17 

Raggi ultravioletti. 

6 (75 %) 

2 (25%) 

— 

8 

Sollux, archetto con lampade e raggi 





infrarossi .. 

5 (25 %) 

3 (15 %) 

12 (60 %) 

20 

Galvanizzazione . 

2 (50%) 

1 (25%) 

1 (25%) 

4 


La somma dei malati, nella tavola sopra esposta, appare superiore alla 
cifra reale dei casi trattati, in quanto parecchi di essi furono sottoposti 
Successivamente a due trattamenti fisioterapici, essendosi il primo dimostrato 
inefficace. Un caso (6°) in cui contemporaneamente venne praticata l'irradia¬ 
zione con raggi infrarossi e la termopenetrazione ed in cui si ottenne la gua¬ 
rigione clinica, non è stato contemplato agli effetti statistici per l’impossibi- 
lità di attribuire all uno od all altro degli agenti fisici, simultaneamente usati, 
il iisultato terapeutico conseguito. Al contrario, casi con esito negativo, an¬ 
che se aggrediti con molteplici mezzi fisioterapici, sia contemporaneamente 
che successivamente, sono stati tutti considerati nella statistica. 

Osservando la nostra tabella si rileva subito un dato di fatto ben evidente : 
la percentuale di guarigioni e miglioramenti nei casi trattati con la diatermia 
o con i raggi ultravioletti è di gran lunga superiore alle percentuali corrispon¬ 
denti otttenute colle radiazioni calorifiche, colle radiazioni ultrarosse e coi 
bagni ad aria calda. Questa constatazione acquista rilievo anche maggiore se 
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si considera, come risulta dalla lettura della casistica, che qualche caso di 
nevralgia brachiale, dimostratosi ribelle di fronte al trattamento colle radia¬ 
zioni luminose ed infrarosse, si giovò successivamente delle applicazioni dia¬ 
termiche o dei raggi ultravioletti; non solo, ma vale porre in luce anche il 
fatto che 3 dei 5 casi, che la statistica dimostra guariti in seguito alle applica¬ 
zioni luminose od infrarosse, furono sottoposti a quella particolare varietà di 
trattamento, che ho denominato massaggio sotto la lampada e che ho illu¬ 
strato in altro luogo (Farneti : Il massaggio sotto la lampada). Effettivamente 
questo metodo, che ricorda il massaggio sotto la doccia e che mi fu da questo 
per analogia suggerito, ha non poco valore nell ovviare le esacerbazioni dolo¬ 
rose, così frequenti dopo le applicazioni di calore, e nel contribuire al ripri¬ 
stino dell’integrità anatomica e funzionale della regione ammalata. 

Il numero dei casi trattati con la galvanizzazione positiva è invero molto 
esiguo, in quanto si è data la preferenza a questo metodo, allorché nella sin¬ 
drome nevralgica erano presenti o prevalevano disturbi motori ed alterazioni 
della sensibilità sì da rendere giustificata la diagnosi clinica di neurite e di 
conseguenza la scelta di un mezzo fisioterapico che fosse, ad un tempo, se¬ 
dativo del dolore ed eccitatore del trofismo della fibra nervosa. Ma 1 esiguo 
numero dei casi non permette di elaborare ulteriori considerazioni. 

Preme piuttosto volgere l’attenzione ai soggetti trattati con la corrente 
diatermica e colle radiazioni ultraviolette. Già alcune osservazioni emergono 
dal quadro sinottico riportato, ma le più importanti e le più interessanti, 
come vedremo in seguito, sorgono dalla considerazione del quadro clinico e 
del substrato patogenetico della sindrome nevralgica in rapporto al tipo di 
trattamento fisioterapico caso per caso istituito. Oltre al dato, sopra illustrato, 
della maggior efficacia della diatermia e dei raggi ultravioletti nei confronti 
delle radiazioni luminose od infrarosse, si può constatare anche nei casi 
trattati con i raggi ultravioletti, nei confronti con quelli sottoposti a tratta¬ 
mento diatermico, una maggior percentuale di guarigioni ed un’assoluta 
mancanza di casi negativi. A questi due falli però non si ritiene di dover at¬ 
tribuire una grande importanza, in quanto, mentre il secondo di essi, 1 asso¬ 
luta mancanza di insuccessi nei malati trattati con i raggi ultravioletti, è con 
tutta probabilità riferibile al minor numero di casi, il primo fatto, oltre ad 
essere pur esso infirmato dalla ragione testé detta, è ancor più sminuito, nel 
suo valore, dalla considerazione che le sindromi nevralgiche sottoposte alla 
azione della luce ultravioletta erano clinicamente e patogeneticamente tut- 
t’affatto diverse da quelle sottoposte all’azione delle correnti diatermiche. Ed 
infatti, mentre in tutti i casi, trattati con ì’irradizione ultravioletta, non fu 
possibile mettere in evidenza alcun fattore eziologico ben debilito e 1 affezione 
veniva pertanto classificata in quel gruppo di nevralgie, nelle quali si ritiene 
che il processo morboso prende origine da primitive alterazioni del tronco 
nervoso periferico o dei suoi rami, nevralgie dette perciò essenziali o primi¬ 
tive, nel maggior numero di casi del secondo gruppo, in quello cioè sottopo¬ 
sto a trattamento diatermico, a base della sindrome nevralgica era dimostra¬ 
bile clinicamente e radiologicamente una lesione artritica di tipo deformante 
della colonna cervicale. Tutte le altre lesioni organiche, che possono essere 
responsabili dell’insorgenza di forme morbose nevralgiche e che non sono 
suscettibili d'intervento fisioterapico, come morbo di Pott cervicale, costole 
sopranumerarie, aneurisma dell’aorta, tumori, affezioni dell’articolazione sca- 
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polo-omerale,' ecc., sono state accuratamente escluse dalla mia casistica me¬ 
diante i sussidi diagnostici attualmente in nostro possesso. 

Adunque il dato di latto più saliente e più interessante che emerge dal¬ 
l’esame della nostra casistica, è il seguente: ottimi risultati terapeutici nelle 
nevralgie del plesso brachiale sono stati ottenuti , trattando le forme essenziali 
o primitive coi raggi ultravioletti e le forme secondarie ad artrite della co¬ 
lonna cervicale colla diatermia. 

È bene a questo punto intendersi sul significato delle designazioni di ne¬ 
vralgie essenziali o primitive o idiopatiche. Esse sono usate per significare 
che la nevralgia trova la sua ragione d’essere in alterazioni umorali od istolo¬ 
giche degli elementi nervosi, fibre o cellule del nervo; queste denominazioni 
indicano semplicemente, come dice il Pitres, che queste forme nevralgiche, 
in opposizione alle nevralgie sintomatiche, sono determinate da fattori mor- 
bigeni o noxae che incidono primitivamente sul ganglio nervoso o sui suoi 
rami. Clinicamente queste forme si presentano per lo più da un lato solo, 
con manifestazioni dolorose che si dipartono dalla fossa sopraclavicolare o 
dalla fossa sopraspinosa, scendendo lungo l’arto superiore lino alla punta 
delle dita; i riflessi sono quasi sempre normali, rare volte attutiti; non vi sono 
concomitanti dolori in corrispondenza della regione lineale, nè limitazioni 
dei movimenti del capo e della colonna cervicale; ogni indagine clinica, di¬ 
retta a svelare la presenza eventuale, di noxae generali o locali, dà esito ne¬ 
gativo. In queste nevralgie brachiali idiopatiche si è agito con i raggi ultra¬ 
violetti a dose eritematosa, seguendo il concetto di portare in seno alla fibra 
nervosa una profonda azione revulsiva e risolvente. 

Le forme nevralgiche secondarie a lesioni artritiche, per lo più di tipo 
deformante, della colonna cervicale, sono più spesso bilaterali c sono deter¬ 
minate da dolori che si dipartono dalla regione occipitale e dalla regione nu- 
cale, per irradiarsi poi alle spalle ed agli arti superiori; vi è sovente rigidità 
più o meno spiccata nel segmento osseo cervicale, che limita la mobilità del 
capo e la rende vivamente dolente; la radiografia dimostra la presenza, nella 
colonna cervicale, di lesioni artritiche deformanti, come sono I aspetto a dia¬ 
bolo dei corpi vertebrali, le produzioni osteofiticlie, ecc. In queste sindromi 
nevralgiche brachiali secondarie a processi artritici del segmento cervicale 
vertebrale si è data la preferenza alla cura con le correnti diatermiche, por¬ 
tate. in profondità sulle parti ossee cervicali, nell'intento precipuo di agire e 
sulle lesioni ossee artritiche e sui tronchi nervosi nel loro passaggio attraverso 
i forami di coniugazione. 

Tecnica delle applicazioni fisioterapiche. — \ eniamo ora a descrivere 1^ 
particolarità tecniche ilei vari procedimenti fisioterapici, da noi usati nella 
cura delle nevralgie del plesso brachiale. Come si dirà più innanzi un'inno¬ 
vazione è stata portata nel trattamento diatermico, in quanto la frequente 
constatazione di lesioni artritiche della colonna cervicale, responsabili della 
sindrome nevralgica, mi ha indotto a studiare ed a introdurre nell'applica¬ 
zione diatermica una variante, che l’esperienza ha dimostrato razionale ed ef¬ 
ficace. Per quanto riguarda la tecnica degli altri metodi fisioterapici usati, 
sarò breve, non essendomi di mollo scostato dalle comuni norme, a tutti note. 

Nelle applicazioni termo-fototerapiche ho dato la preferenza alla lampada 
tipo So'llux, con filamento di tungsteno immerso in atmosfera di azoto, 1000 
Watt, 2000 candele, oppure ad archetti con lampadine elettriche a filamento 
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di carbone; sedute quotidiane di 34-40 minuti; serie di 10-20 applicazioni. 

Per le irradiazioni infrarosse ho usato la stessa lampada Sol lux munita, 
di schermo rosso; distanza 50 cm.; durata di 30-40 minuti; sedute quotidiane 
od anche biquotidiane; serie di 15-20 applicazioni. 

Per il trattamento di alcuni casi di nevrite del plesso brachiale ho scelto 
il bagno idroelettrico locale, con polo positivo in corrispondenza della cellula 
in cui veniva immerso il braccio ammalato e con grande placca negativa al 
dorso, in corrispondenza dello spazio interscapolare; sedute di 20-30 minuti 
con intensità variabile da 30-50 ma. 

1 raggi ultravioletti sono stati portati nelle zone di riferimento doloroso 
con dosi eritematose, ottenendo spiccati eritemi, senza però mai raggiungere 


la vescicazione. La irradiazione veniva alternativamente applicala su vari cam¬ 
pi circoscritti — regione sopraspinosa e sopraclavicolare, regioni esterne ed 
interne del braccio e dell’avambraccio — ripetendo la dose nella stessa sede 
dopo la scomparsa del primo eritema. In genere si dimostrarono sufficienti 
due irradiazioni a dose eritema per ciascun campo, ma in qualche caso bastò 
anche una sola applicazione. 

Nel trattamento diatermico delle nevralgie brachiali secondarie a lesioni 
artritiche della colonna cervicale, ho cercato di applicare un metodo che per¬ 
mettesse di portare la maggior quantità di corrente diatermica in seno alle 
parti ossee del segmento cervicale, ai forami di coniugazione ed alle zone 
paravertebrali. Se si consulta la letteratura, si constata che vari sono i sistemi 
tecnici suggeriti nella cura diatermica delle nevralgie brachiali in genere. Il 
Bordier, nel suo classico trattato, consiglia due metodi: il primo consiste nel- 
l’applicare in corrispondenza della regione cervicale un elettrode della su¬ 
perficie di 12 x 15 cm. circa, mentre il secondo elettrode è formalo ria una 
piastra di varia grandezza su cui il malato pone l’avambraccio e la mano di¬ 
stesa; si la passare una corrente di 300-500 ma. per 12 minuti. Il seconda 
metodo diversifica dal precedente, perchè considera, come elettrode attivo, 
una piccola piastra, la quale viene applicata con una pressione abbastanza 
forte sui molteplici punti dolorosi del tragitto nervoso; si lascia l'elettrode in 
ogni punto per un tempo breve e si raggiunge un massimo d’intensità di 500- 
800 ma. Questo secondo procedimento non è scevro di pericoli, poiché, data 


la piccola superficie dell elettrode attivo, non è raro produrre qualche scotta¬ 
tura; inoltre, come pone in rilievo il Kowarschik, il trattare soltanto od a pre- 
lerenza singoli punti del nervo, che ili solito corrispondono ai punti partico¬ 
larmente accessibili alla pressione, deve essere considerato insufficiente, in 
quanto l’applicazione diatermica deve estendersi a tutto il territorio di distri- 
buzione del nervo. Questa obbiezione però, a nostro modo di vedere, ha valore 
soltanto nel caso particolare delle nevralgie idiopatiche, che altrimenti è assai 
più razionale portare 1 azione delle correnti diatermiche laddove è insita II’al¬ 
terazione responsabile della manifestazione nevralgica, concetto che ci ha 


guidato neH’esperimentare la varietà di tecnica da noi introdotta. 

Il Kowarschik, oltre a consigliare il primo metodo del Bordier, nell’in¬ 
tento di sottoporre tutto il nervo all’azione del calore diatermico, ritiene utile 
e consigliabile la seguente modalità di tecnica: un elettrode mediano al brac¬ 
cio è collegato ad un polo, mentre altri due elettrodi, uno alla spalla ed uno 
all avambraccio, sono collegati con un diramatore all’altro polo; la corrente 
può raggiungere 1 intensità di 1.5 Amp.; avere l’avvertenza di porre gli elet¬ 
trodi sulla superficie estensoria per evitare che la corrente, seguendo il de- 
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•corso dei grossi vasi, produca sovrarisealdamento nella piega del gomito e 
nell'ascella. Ma effettivamente, a meno di non usare in corrispondenza del 
braccio un grande élettrode, il che non è sempre fattibile per lo scarso volu- 
. me e la forma cilindrica di questo segmento corporeo, si può ricadere nel- 
l’errore obbietlato al Bordier, cioè di localizzare la corrente soltanto in un 
tratto limitato del decorso dei tronchi nervosi, in quanto i due elettrodi col¬ 
legati al diramatore vengono a costituire l’elettrode indifferente e l’elettrode 
al braccio diventa il polo attivo, ove si concentra la massima parte dèlia cor¬ 
rente diatermica. Lo Zanelli è V Autore, che maggiormente si è avvicinato 
al metodo, da noi ritenuto razionale ed utile; egli infatti consiglia, nell in¬ 
tento di agire sul plesso brachiale, di porre un'elettrode grande sotto la nuca 
e due elettrodi ad anello in corrispondenza delle braccia; per lo scopo voluto, 
che è quello di diatermizzare il plesso brachiale, tale disposizione degli elet¬ 
trodi è, senza dubbio, ottima, poiché le linee di atllusso diatermico hanno 
un decorso parallelo a quello dei tronchi nervosi e si concentrano specialmente 
in corrispondenza del cavo ascellare e della fossa sottoclavicolare; ma, anche 
con questo metodo, non si può portare una grande quantità di calore diater¬ 
mico in corrispondenza del segmento cervicale della colonna. 

Per raggiungere questo scopo ho introdotto la seguente varietà di tecnica, 
molto semplice, ma che l'esperienza mi ha dimostrato assai più eflicace degli 
allri metodi sopradescritti. L’ammalato, seduto sopra un lettino da massaggio 
con la spalliera rialzata, appoggia il dorso alla spalliera medesima; in corri¬ 
spondenza del segmento cervicale della colonna si pone un elettrode, di for¬ 
ma rettangolare, della superficie di 8 x 12 cm. circa, disposto con il suo lato 
più lungo in direzione trasversale, adattato alla forma ed alle dimensioni della 
regione nucale e mantenuto ad essa fisso ed aderente mediante un cuscinetto 
di sabbia sovrapposto ; nelle veci del cuscinetto si può utilizzare una benda 
elastica, alquanto larga, che incrociandosi innanzi al collo passa coi due capi 
sotto le ascelle ed è annodata al dorso; questo elettrode nucale, che viene a 
costituire l’elettrode attivo, è collegato ad un polo dell’apparecchio. Allri due 
elettrodi, di forma pure rettangolare e della superficie di 9 x 18 cm. circa, 
vengono disposti ad anello in corrispondenza del 3" medio del braccio, uno 
per ogni lato e collegati con un diramatore all'altro polo dell'apparecchio; 
essi, in ragione della somma delle loro superfici, che è assai più grande del- 
l'elettrode nucale, vengono a costituire l'elettrode indifferente. Con tale di¬ 
sposizione degfli elettrodi, dalla metà del braccio, d’ambo i lati, partono due 
fasci di corrente, che vanno a congiungersi in corrispondenza del segmento 
nucale, laddove è posto l’elettrode attivo e laddove appunto, nei casi ove sono 
presenti alterazioni artritiche della colonna cervicale, si desidera ottenere la 
maggior quantità di calore diatermico. Questo metodo è applicabile, non sol¬ 
tanto nelle nevralgie bilaterali, ma anche nelle unilaterali, in quanto po¬ 
nendo un elettrode anche al braccio sano, si ottiene una più uniforme dif¬ 
fusione della corrente diatermica in corrispondenza della colonna cervicale. 
Esso è, secondo la nostra esperienza, indicato e razionale quando si sospetti 
o sia stata accertata, a fondamento della sindrome nevralgica, una lesione ar¬ 
tritica della colonna cervicale. Dalla nostra casistica infatti appare che i casi 
guariti presentavano tutti, eccettuato uno solo, una nevralgia brachiale da 
artrite cervicale e che dei 5 casi con miglioramento 3 s’inquadravano pure 
nelle nevralgie brachiali secondarie a lesioni artritiche della colonna cervi- 
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caie; dei 3 casi negativi mentre uno di essi con spondilosi deformante della 
colonna cervicale aveva hi corso una pratica medico-legale, la quale infir¬ 
mava il valore statistico del caso stesso, i rimanenti due casi rientravano nel 
quadro delle nevralgie brachiali essenziali, il che potrebbe avvalorare ancor 
più gli ottimi risultali ottenuti con il trattamento diatermico cervicale nelle 
forme secondarie. 

Meccanismo d’azione della diatermia e dei raggi ultravioletti. — Se si 
passa ora a considerare il meccanismo d azione dei due più importanti agenti 
fisici, da noi usali a scopo terapeutico nelle nevralgie brachiali, vaile a dire la 
diatermia nelle forme secondarie a processi osteoartritici della colonna cervi¬ 
cale ed i raggi ultravioletti nelle forme primitive idiopatiche, si constata che, 
mentre il meccanismo d’azione della diatermia ci appare sufficientemente 
chiaro, il modo d’azione delle radiazioni attiniche richiede una analitica di¬ 
samina in ragione dei complessi ed in parte oscuri fattori che possono entrare 
in causa. 

Nell’interpretazione dell’azione terapeutica, esplicata dalle correnti dia¬ 
termiche nel trattamento dei processi artritici della colonna cervicale, oltre 
l’osservazione empirica di analoghi risultati ottenuti con la diatermopenetra¬ 
zione nelle affezioni artritiche diffuse a tulio il sistema osteo-articolare o lo¬ 
calizzate a qualche segmento di esso, ci sorreggono anche le nozioni ormai 
acquisite sugli effetti che il calore profondo esercita sui processi cronici di 
tipo infiammatorio o degenerativo, cui vanno incontro con tanta frequenza 
le articolazioni. L’azione della diatermia nelle nevralgie brachiali seconda¬ 
rie a 'lesioni di natura artritica della colonna cervicale deve essere ricercata, 
oltre che nella proprietà analgesica specifica del calore diatermico, anche ne¬ 
gli stimoli revulsivi e nelle modificazioni congestizie che le correnti ad alla 
frequenza producono in seno ai tessuti profondi. Il dolore nevralgico a di¬ 
stribuzione periferica trova la sua origine in alterazioni del foro di coniuga¬ 
zione, attraverso cui passano le radici nervose, che possono venire così inte¬ 
ressale da processi locali ed inglobate in tessuti patologici. Colle correnti dia¬ 
termiche si possono raggiungere queste sedi nascoste, modificando lo stato 
congestizio ed attivando il trofismo dei tessuti, in guisa da produrre un ar¬ 
resto nel l’evoluzione del processo cronico e, nei casi iniziali, talora anche una 
regressione. 

Diversamente stanno le cose qualora ci si accinge a studiare il meccani¬ 
smo d’azione delle radiazioni ultraviolette a dosi eritematose nella cura delle 
nevralgie brachiali. Ed è a questo punto che, come è sialo premesso all’inizio 
del lavoro, Largomento acquista una più ampia estensione e si innesta al 
problema della terapia altinica delle nevralgie in genere. Abbiamo già ac¬ 
cennato come la terapia ultravioletta a dose eritematosa sia stata largamente 
esperimentata da numerosi AA. (Lepskv, Fallex, Louste e Juster, Brounstein, 
Biancani, ecc.) nelle nevralgie in genere, con concorde parere sull’efficacia 
terapeutica da essa dimostrata; alcuni di questi osservatori hanno poi anche 
affrontalo l’oscura questione del meccanismo d’azione, cercando di approfon¬ 
dirla o di chiarirla. Lo studio di questo problema però incontra non pochi 
e non lievi ostacoli, in quanto le nostre conoscenze sulle modificazioni pato¬ 
logiche cui va incontro la fibra nervosa nelle forme nevralgiche essenziali 
sono alquanto scarse ed incomplete. Si è già detto come per nevralgia essen¬ 
ziale od idiopatica si debba intendere, con il Pitres, quel processo nevralgico, 
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originalo da cause che agiscono primilivamente sul ganglio nervoso o sui suoi 
rami È appunto a queste nevralgie essenziali, nevralgie delle anche siiic 
materia, da molti negate, ma nelle quali l’esperienza clinica quotidiana ci di¬ 
mostra come ogni nostro mezzo d’indagine sia insufficiente a svelarci qual¬ 
che alterazione organica viscerale, responsabile della sindrome nevralgica, 
ed in cui perciò — a fortiori — è necessario ammettere una lesione primitiva 
delle fibre nervose periferiche, che noi vogliamo limitare lo studio critico 
interpretativo dell’azione terapeutica dei raggi ultravioletti a dosi eritematose. 
Nelle nevralgie secondarie a lesioni viscerali, nelle algie da riferimento cu¬ 
taneo degli stimoli dolorosi provocati da alterazioni anatomiche profonde è 
d’indubbio interesse lo studio del meccanismo d’azione degli agenti fisici alla 
luce delle moderne concezioni sulla fisiopatologia del dolore viscerale, ma 
a noi sembra che il tentativo di qualche Autore (Denier, ecc.) di considerare 
il trattamento con mezzi fisici delle algie in genere non intimamente dettato 
dalla conoscenza della causa, ma legato anche alla via nervosa, attraverso cui 
si propaga ai centri corticali la stimolazione adeguala, disconosca da un lato 
l’importanza del trattamento della causa stessa e dall altro, per ciò che ri¬ 
guarda le nevralgie essenziali, si scosti alquanto dall’essenza della questione, 
che è quella d’indagare l’azione diretta ed indiretta degli stimoli fisici sulla 

libra nervosa in preda al processo patologico. 

Non perdendo perciò di visla 1 aspetto fondamentale del problema, che è 
quello d’indagare l’influenza diretta ed indiretta delle stimolazioni fisiche, 
ed in particolare delle radiazioni ultraviolette, sulle fibre nervose periferiche 
del sistema di relazione, una delle ipotesi che ha più attratto I attenzione dei 
ricercatori e che ha trovato molti sostenitori è quella che avvicina l’azione 
delle influenze fisiche alle modificazioni umorali prodotte dalle iniezioni di 
sostanze eterogenee. Questa concezione si riallaccia alle ricerche compilile, 
poco più di un decennio fa, da alcuni \A. e particolarmente dell'Ebbecke i 
quali, per spiegare il comportamento di alcione reazioni vascolari cutanee alle 
stimolazioni fisiche, la loro persistenza dopo il taglio dei nervi, le analogie 
della loro azione con alcune sostanze chimiche introdotte per via parenterale, 
tra le (piali specialmente risianomi, furono indotti a prospettare l’ipotesi che 
ile azioni fisiche provochino Ha liberazione di prodotti del ricambio dei tessuti 
ad azione pituitrinica ed istamino-simile. La tesi ha trovato sostenitori nume¬ 
rosi negli ultimi tempi, specie per l’ampio sviluppo che ad essa hanno dato 
le ricerche del Lewis ed i suoi collaboratori, e Rodi e Doin ad esempio, nel- 
l'interpretare il meccanismo d’azione nelle ventose cutanee, lo paragonano 
allo choc colloidoclasico che si manifesta nell’autoemoterapia, in quanto mo¬ 
dificazioni colloido-ch ùniche dei tessuti potrebbero essere provocate non sol¬ 
tanto da liquidi estratti dall’organismo e poi reiniettati, ma anche da piccole 
quantità di sangue o di sierosità momentaneamente stravasate e di poi riprese 
in circolo. E del pari il Rosselet, avvicinando l’azione degli agenti risici a 
questo meccanismo, non esclude l’ipòtesi che le modificazioni cellulari, pro¬ 
dotte nella cute per l’influenza di condizioni molteplici, e fra queste le irra¬ 
diazioni della luce, modificazioni che possono realizzarsi nel senso di una 
distruzione, di una lisi, di una disintegrazione delle proteine o nel senso di 
una ricostruzione, di una sintesi, come lo prova la formazione dell'ergoste¬ 
rolo irradialo, producono la elaborazione di prodotti, che, trasportati in cir¬ 
colo, eserciterebbero un’azione analgesica analoga a quella ottenuta con irne- 
zioni di sostanze eterogenee. 
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Per diversi dati, quali i lenomeiii generali che conseguono ad intense sti¬ 
molazioni di ordine fisico, il fatto che stimolazioni in ogni distretto cutaneo 
sembra determinano crisi di secrezione gastrica (Ralk) e crisi emoclasiche 
(Worrns), il fatto che alcune irradiazioni, come i raggi ultravioletti ed i rag°i 
Rontgen, determinano variazioni regolatrici dell'eccitabilità neuro-vegetativa 
generale (Garrod, Bian.ca,li, Lucca e Reviglio, eoe.), il fatto che la liberazione 
per parte dei tessuli di sostanze istamino-simili sembra mollo facile, essendosi 
ottenute manifestazioni pomfoidi per mezzo di una semplice stasi venosa (Lu- 
nedei e Giannoni), si può ritenere che in realtà le stimolazioni fisiche della 
cute, specie quando sono portate ad una certa intensità, possono determinare 
la liberazione di prodotti diffusibili del ricambio tissulare, capaci di provo 
care fenomeni generali. Ma se lutti questi criteri, in parte induttivi, in ..arte 
sorti da dall sperimentali, ci dimostrano accertata la genesi di modificazioni 
generali del ricambio cellulare, di uno choc umorale, come lo chiamano Si- 
card e Lichtwitz, a seguilo di stimolazioni fisiche, meno avvalorata ci sem¬ 
bra 1 importanza che a tali fenomeni si vuole attribuire nello spiegare l’effi- 
cacia terapeutica di tali mezzi fisici, in particolare delle irradiazioni ultra- 
violette nelle algie nervose. Infatti nello studio delle alterazioni di ordine 
umorale provocate dai raggi attinici nelle forme nevralgiche, non è stato 
sufficientemente indagalo se a Intere delle modificazioni generali del ricam¬ 
bio non si manifestino anche modificazioni dei tessuli locali nel territorio di 
irradiazione dolorosa, sia di ordine diretto che di ordine riflesso. Una prova 
«sperimentale decisiva, a nostro vedere, sulla importanza dell’azione tera¬ 
peutica dello choc umorale, si potrebbe ottenere, irradiando territori cutanei 
distanziati dalla zona dolorosa, ad esempio, irradiando in una nevralgia bra¬ 
chiale la cute degli arti inferiori. Questo dato sperimentale, se ben ci risulta, 
non è stato ancora cercalo, e ne comprendiamo facilmente gli ostacoli di in- 

^ I S| w oo rii bai tu lo in ut il meni e, in 

quanto il malato di nevralgia dell’arto superiore si rifiuta a lasciarsi irradiare 
I arto simmetrico sano o gli arti inferiori. 

Stando così le cose, era razionale che la ricerca venisse indirizzata ad 
investigare le modificazioni che si verificano localmente nei tessuti nevral¬ 
gici irradiati ed un valido contributo, a questo proposito, è stato portato da 
una sene di interessanti esperienze del Brounstein ed allievi. Il Brounstein 
ritiene che le modificazioni considerevoli e coslanti della circolazione dei tes¬ 
suti cutanei, sottoposti all’irradiazione ultravioletta, le quali si manifestano 
clinicamente coll’eritema, siano riflesse attraverso le vie simpatiche sulla 
circolazione dei vasi nutritivi del nervo. I dati sperimentali, su cui il Broun- 
® tei ?. a PP°8f'a la sua tesi, sono emersi da ricerche capillarosoopiche eseguite 
dagli allievi Bvkhowskaya e Katznelson su pazienti con sindromi nevralgi¬ 
che, nel! intento da un lato di esaminare lo stato della circolazione nel terri¬ 
torio nevralgico e dall’altro di osservare le eventuali variazioni circolatorie 
apportate dalle diverse stimolazioni fisiche, in particolare dalle irradiazioni 
ultraviolette. Le osservazioni di questi ricercatori segnalano nettamente nei 
nevralgie, un’ischemia focale e, a tratti, la presenza di dilatazioni varicose, 
che si riscontrano più spesso nelle parti venose dei capillari. Essi inoltre 
anno constatato che i mezzi fisici operano nei nevralgici la regressione della 
ischemia e la riduzione di numero od anche la scomparsa dei suddetti pic¬ 
coli aneurismi, provocando un’iperemia arteriosa ed aumentando la capilla- 
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rizzazione del tessuto cutaneo (la così detta « mobilitazione dei capillari di ri¬ 
serva »). Tali fenomeni decorrerebbero parallelamente al miglioramento e 
alla guarigione della sindrome nevralgica e verrebbero determinati più co¬ 
stantemente e più rapidamente dalle radiazioni ultraviolette. 

Infine, sempre in rapporto allo studio delle azioni locali prodotte dalla 
luce ultravioletta nelle fibre nervose, meritano un cenno le recentissime espe¬ 
rienze compiute da Audiat e Fessard sulle modificazioni funzionali del nervo 
sciatico della rana, sottoposto all’irradiazione ultravioletta. Da queste ricer¬ 
che sarebbe emersa la dimostrazione di un’azione diretta sull estremità dei 
rami nervosi raggiunti dall irradiazione, azione che si manifesta con una di¬ 
minuzione dell’eccitabilità, che può giungere financo alla ineccitabilità totale. 

Da quanto si è esposto appare evidente come di fronte alla teoria dello 
choc umorale, provocato dall’elaborazione di prodotti cellulari per azioni 
esplicate dalle radiazioni ultraviolette sul ricambio dei tessuti cutanei, venga 
a porsi una più recente e più fondala concezione, la quale pone a base del 
processo nevralgico, che ha colpito la fibra nervosa delle alterazioni isto- 
patologiche sotto forma di modificazioni circolatorie dei vasi nutritizi del 
nervo stesso, modificazioni (die sarebbero corrette e soppresse dalle irradia¬ 
zioni ultraviolette a dosi eritematose, attraverso stimoli condotti per via ri¬ 
flessa. Questa ipotesi è sorretta ed avvalorala da dati «perimentali, che man¬ 
cano alla teoria dello choc umorale, la quale è stata proposta in base all’ana¬ 
logia che presentano alcuni fenomeni generali prodotti dalle radiazioni atti- 
niche con i fenomeni che si verificano in seguito all'introduzione nell’orga¬ 
nismo di sostanze eterogenee (prò tei noterà pia, auloemoterapia, ecc.). Manca 
sopratutto alla teoria dello choc umorale il dato che affermi che la benefica 
influenza delle radiazioni ultraviolette nelle algie nervose sia dovuta alla ri- 
percussione sulla fibra nervosa delle modificazioni umorali generali prodotte 
neirorganismo. Pertanto, allo sialo attuale delle nostre odierne conoscenze, 
si può ritenere che l’azione locale, provocata dai raggi ultravioletti per via ri¬ 
flessa sulle fibre nervose periferiche costituisca il meccanismo più importante 
e più accettabile nell'interpretazione degli effetti terapeutici, da tali agenti 
esplicali nelle affezioni nevralgiche; l’azione generale umorale può essere con¬ 
siderala come adiuvante per le proprietà regolatrici che essa è in grado di eser¬ 
citare sull’equilibrio neurovegetativo, sovente deviato dalla norma nei pro¬ 
cessi patologici del sistema nervoso periferico. 


CASISTICA. 

Caso I. — B. E., anni 44. Da 5 mesi lamenta dolori alla nuca con irradiazioni alla 
spalla ed al braccio di destVa. Il dolore è pressoché costante con crisi di esacerbazione 
specialmente di notte, nel calore del letto, od immergendo il braccio nell’acqua fredda. 
Sono dolenti alla pressione digitale i punti paravertebrali cervicali di destra, particolar¬ 
mente gli inferiori, il punto di Erb, il nervo radiale nella doccia di torsione ed il nervo 
mediano nella regione flessoria del gomito, a destra. Pure dolenti i movimenti di flesso- 
estensione del capo. Riflessi tendinei simmetrici, reazioni elettriche normali, Wassermann 
ed urine negative. L'indagine radiografica della colonna cervicale mette in evidenza una 
lieve alisteresi dei corpi vertebrali, che appaiono pure un poco deformati; regolari gli 
spazi intervertebrali. 

Diagnosi: nevralgia del plesso cervico-brachiale di destra con lievi fatti di spondilisi 
deformante della colonna cervicale. Data l’inefficacia delle cure medicamentose, praticate 
per 5 mesi, viene sottoposta a trattamento fisico, sotto forma, in primo tempo, di bagni 
ad aria calda in corrispondenza della nuca, della spalla e del braccio. Dopo 8 sedute, 
persistendo immodificato lo stato subbiettivo ed obbiettivo della paziente, s’inizia la dia- 



632 


<( IL POLICLINICO » 


termia della colonna cervicale e del plesso brachiale, e dopo 3 sedule notasi uno spiccalo 
miglioramento, in quanto i dolori sono diminuiti per intensità e frequenza; dopo 5 sedute 
i dolori sono dileguati quasi completamente, residuando soltanto un modico senso di 
pesantezza all’arto superiore destro. 

Caso II. — V. I)., anni 36. Da 4 anni soffre di dolori, a tipo trafitlivo ed urente, 
che a partire dalla regione cervicale si propagano lungo l’arto superiore destro fino al 
polso. La sindrome dolorosa, all'inizio rara ed intermittente, si è fatta da qualche mese 
molto più persistente e violenta e si accompagna a sensazioni di formicolio e di pesan¬ 
tezza all’arto. La colonna cervicale non è rigida, nè dolente nella sua mobilizzazione;, 
al contrario dolenti all’esplorazione palpatoria appaiono il punto di Erb a destra ed i 
punti di repere del mediano d. al gomito ed al polso. Negativo l’esame obbiettivo ge¬ 
nerale, negativi gli esami complementari, tra cui la radiografia della colonna cervicale. 
Dopo 8 applicazioni di raggi infrarossi alla nuca ed al braccio d. la sindrome dolorosa 
si attenua gradatamente e lentamente; dopo 20 sedute il miglioramento è notevole pur 
essendo più subbiettivo che obbiettivo, in quanto la sensibilità alla pressione nei punti 
di repere nervosi del braccio è ancora spiccata 

Caso III. — T. E., anni 54. Presenta da un mese dolori all’arto superiore sili., dalla 
radice dell’arto fino alla punta delle dita, sia anteriormente che posteriormente. La forza 
bruta è alquanto diminuita, particolarmente nell’atto di prensione e di chiusura della 
mano a pugno. Mobilità passiva dell’arto integra; riflessi simmetrici a quelli del lato 
sano; esami complementari negativi. 

Diagnosi: nevralgia brachiale sin. Pratica il bagno di luce locale con massaggio e 
dopo 8 sedute subentra uno spiccato miglioramento, che è ancora più palese dopo lo 
sedute; i dolori sono pressoché scomparsi e la forza bruta si è ripristinata compieta- 
mente. 


Caso IV. — li. Z., anni 26. Da circa un anno soffre saltuariamente di dolori all’arto 
superiore di destra accompagnati da sensazioni paraestesiche a tipo di formicolio in cor¬ 
rispondenza dei polpastrelli delle dita della mano. La funzionalità e la sensibilità del¬ 
l’arto è normale, non si notano ipotrofie; la pressione risveglia dolore sul punto di Erb. 
in un punto centrale della massa muscolare deltoide e sul nervo mediano al gomito. 
L’esame radiografico della colonna cervicale ha messo in evidenza un certo grado di 
rigidità vertebrale, senza altri fatti particolarmente degni di nota. Negativi gli esami 
complementari. 

Diagnosi: nevralgia brachiale d. \ iene sottoposta ad irradiazioni luminose con lam¬ 
pada .Sollux e dopo lo sedute tralascia la cura avendo ottenuto un sensibile migliora¬ 
mento, non però la totale scomparsa dei dolori. Si ripresenla dopo 20 giorni, lamen¬ 
tando una riaccensione dei soliti disturbi, per cui si praticano nuovamente 15 appli¬ 
cazioni di bagni di luce locali, che attutiscono la fenomenologia dolorosa, senza però 
dileguarla del tutto. Dopo altri 15 giorni la paziente si ripresenta per la terza volta, 
ancora in preda ad una crisi nevralgica. S’inizia allora il trattamento diatermico e dopo 
8 sedute si osserva un notevole miglioramento, che si fa sempre più spiccato fino ad 
ottenersi, dopo 15 applicazioni, una completa regressione dei disturbi. La dolorabilità 
dei punti di Yalleix è pure molto attillila. Ci consta che da due anni non ha più 
disturbi. 

Caso \. — S. A., anni 42. Ha sofferto in passato di nevralgia intercostale e di ne¬ 
vralgia del quinto paio. Da due anni lamenta, di tanto in tanto, dolori e parestesie 
in corrispondenza di ambedue le regioni cervicali ed in corrispondenza del gomito d.. 
specialmente nel suo lato interno. Questi dolori sono particolarmente intensi di notte, 
nel caldo delle coperte; la palpazione è molto dolente nel punto di Erb, bilateralmente., 
e sui tronchi nervosi del braccio d. nei punti di affioramento; non si riscontrano alte¬ 
razioni della temperatura, della sensibilità e del trofismo; la mobilità degli arti supe¬ 
riori e della colonna cervicale è integra. Si praticano 5 sedute di raggi infrarossi e 5 
di diatermia senza alcun vantaggio. 

Caso AI. — T. G. Da due giorni è in preda a dolori violentissimi, parossistici, in 
corrispondenza della regione lineale sin. Quivi sono fortemente dolenti i punti paraver¬ 
tebrali cervicali. Pratica 4 sedute di diatermia alla colonna cervicale, alternate con 4 ap¬ 
plicazioni di radiazioni infrarosse, ed ottiene una completa scomparsa della sindrome 
dolorosa. 
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Gaso VII. — N. A., anni 31. Da un anno circa lamenta una diminuzione progres¬ 
siva della forza dell’arto superiore d., accompagnata da dolori trafittivi e da senso di 
freddo. L’arto superiore d. appaie, in loto, più sottile del sin., sono dolenti alla pres¬ 
sione i punti di repere del mediano e del radiale al braccio; l’esame elettrico dimostra 
una modica ipoeccitabilità galvanica e faradica senza segni di reazione degenerativa; 
i riflessi sono simmetrici; la radiografia della colonna cervicale ha messo in evidenza 

j segni di un’artrite osteofitica. .. 

Diagnosi : nevralgia brachiale d. da spondilosi deformante della colonna cervicale. 

Alterna le irradiazioni locali luminose col bagno galvanico positivo, praticando com¬ 
plessivamente una trentina di applicazioni, ma non è dato ottenere alcun miglioramento. 


Gaso Vili. _ C. I., anni 48. Da 4 mesi circa soffre di dolori continui e sordi alla 

reo-ione nucale, alla spalla destra ed a lutto l’arto superiore destro, accompagnati da 
sensazioni tormentose di formicolio e di bruciore in corrispondenza delle dita della 
mano d. Dolenti alla pressione le zone paravertebrali cervicali ed i tronchi nervosi del¬ 
l’arto superiore d. nelle sedi di Valleix; aspetto morfologico e funzionalità delle artico¬ 
lazioni normali; l’indagine radiologica ha posto in evidenza lesioni artritiche del tipo 
di spondilosi deformante, particolarmente evidenti a carico della quinta e sesta ver¬ 
tebra; negativi gli esami complementari. Pratica alcune irradiazioni colla lampada Sol- 
lux, ma senza alcun vantaggio; s’inizia il trattamento diatermico della colonna cervi¬ 
cale e dei plessi cervico-brachiale, e dopo poche applicazioni si ottiene un sensibile 
miglioramento, che dopo 20 sedute è spiccatissimo. Persiste soltanto un lieve senso di 

formicolio. 


Gaso IX. — A. M., anni 57. Ha sofferto, tre anni or sono, di dolori nevralgici al 
braccio destro. Da 3 mesi ha notato la ricomparsa dei dolori con parestesie e diminu¬ 
zione della forza bruta. Obbiettivamente si riscontrano i sintomi di una sindrome ne¬ 
vralgica del plesso brachiale d.; negativo l’esame radiografico della colonna cervicale. 
Dopo 5 bagni di luce locali al braccio si constata un notevole miglioramento; le algie 
e le parestesie sono diminuite d’intensità e di frequenza. 


Gaso \. _ F. A., anni 41. Presenta una sindrome nevralgica dell’arto superiore d., 

insorta durante il lavoro per cui il paziente pratica le cure a spese di una .Società assi¬ 
curatrice. L’esame radiologico della colonna cervicale mette in rilievo qualche nota de¬ 
formante a carico dei corpi vertebrali; R. di Wassermann ed esami di urine negativi. 
Vie me sottoposto ad irradiazioni locali luminose e massaggi senza alcun giovamento. Si 
pratica successivamente il trattamento diatermico, associandovi una serie di iniezioni di 
Atophanyl per via endovenosa, ma ogni intervento terapeutico sembra inutile. L 'amma¬ 
lalo lamenta sempre la persistenza dei dolori, ma, trattandosi di un infortunio con in 
corso una questione medico-legale, questo risultato terapeutico può essere validamente 

infirmato. 


Caso XI. — G. P., anni 64. Da circa 5 anni accusa saltuariamente dolori sordi con 
esacerbazioni parossistiche in corrispondenza della regione nucale e dell arto superiore d. 
Presenta la colonna cervicale non rigida, ma dolente nei movimenti di ilesso-eslensione 
e di lateralità del capo; pure dolente è la pressione digitale sulle apofisi spinose della 
quinta, sesta, settima vertebra cervicale e sui fori di coniugazione allo stesso livello; 
sono anche dolenti i nervi mediano ed ulnare ed il punto di bri), a destra. La radiografia 
•della colonna cervicale dimostra un notevole grado di alisteresi con note deformanti in 
corrispondenza degli ultimi corpi vertebrali; R di Wassermann negativa. 

Diagnosi: sindrome nevralgica del plesso cervico-brachiale destro da spondilosi de¬ 
formante della colonna cervicale. Sottoposto ad applicazioni di diatermia, dopo 10 sedute 
i dolori sono quasi completamente scomparsi; i movimenti del capo sono assai meno 
dolenti, così pure la palpazione sulle apofisi spinose delle vertebre cervicali, sui forami 
di coniugazione e sulle sedi elettive dei tronchi nervosi. 


Caso XII. _ B. U., anni 44. In passato ammalò di reumatismo articolare acuto. 

Da 20 giorni lamenta dolori alla regione nucale, sia spontanei che provocati dai movi¬ 
menti del capo, con irradiazioni fino alla spalla sin. Notevole rigidità del tratto cervicale 
-della colonna; movimenti di lateralità e di flesso-estensione del capo alquanto limitati 
per l’insorgenza di vivi dolori; dolenti tutte le apofisi spinose cervicali e, particolar¬ 
mente, i fori di coniugazione ed i punti di Erb, d’ambo i lati; la lastra rivela altera- 
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ziom cospicue del trailo rachideo cervicale, che denotano malformazioni dei corpi ver¬ 
tebrali di tipo deformante, con sporgenze osteofitiche, che saldano fra loro alcuni dei 

detti corpi; nulla di particolare rilievo nel rimanente esame obbiettivo e nelle ricerche 
complementari. 

Diagnosi : nevralgia cervico-brachiale bilaterale (la spondilosi deformante cervicale 
Dopo la terza seduta di diatermia inizia un graduale miglioramento che si fa ogni giorno 

pm spiccato, fino a giungere, colla decima applicazione, alla totale regressione dei do- 
lori, sia spontanei che provocati dai movimenti del capo. 

Caso XIII. — B O., anni 60. H affetto da parecchi anni da poliartrite cronica. Da 
c nc anni accusa dolori alla regione nucale, che si propagano alla metà sin. del viso 
alla spalla ed al bracco dello stesso lato; i dolori, a carattere continuo sono, esacerbati 
da accessi parossistici, assai violenti, che si manifestano all'improvviso e si accompa¬ 
gnano a profusa secrezione lacrimale e nasale dal iato sin. e perdurano circa 24 ore 
I movimenti attivi e passivi del capo suscitano vivi dolori in corrispondenza della nuca 
che appare un po rigida; la pressione sulle «potisi spinose cervicali e sulle masse mu’ 

dia e" d’ambo Mal COrr 'T ndenti ' SU ‘ 1 ,‘ l,nl ° di Erb - **i P»nti del mediano e del ra¬ 
diale, dambo i lati, risveglia pure viva dolorabilità, più accentuata però a sin • l'esplo¬ 
razione radiologica del tratto cervicale della colonna vertebrale mette in evidenza un 

tutU f r cor 0 pi verttbraU lel tra "° ‘ S6gnÌ dÌ Sp0ndÌ1 ° SÌ deformante » carico di 

Diagnosi: nevralgia cervico-brachiale bilaterale da spondilosi deformante della co 

one 3 p ro gr essiva^dH’ f ^ ?™ ia alla regione cervicale, si nota una dlminu- 

zione progressiva del dolore, che ò del lutto, scomparso alla ventesima seduta. 

Caso \I\. G. 1., anni 52. Contrasse la lue 25 anni or cono. Da 3 mesi ha dolori 
alla regione nucale; i dolori sono continui, diurni e notturni, e non hanno cèduto d 
pm svariati preparati antinevralgici. Articolazione scapolo-omerale integra nella sua mor¬ 
fologia e nella sua funzionalità; dolorabilità spiccata nei movimenti del capo ed aUa 

dhno°e e drt Ue rT C Tn Cali l ,araver telirali di d., modica sui punii di Valleix de] mè¬ 
co™ vertebrali che T = la ri,dio « ri,fìa rivela 1111 modico schiacciamento dei 

tèrmii di in èed, 10 “ d :,S . SUmer0 >’ as P e,l o a diabolo. Dopo due cicli di dia¬ 

si» subbici live che obbWUve. *' ° en,i " na ,0, " ,e re « ressione delle soHere ™e dolorose,. 

Caso XV. — P. A., anni 47. Da Ire anni soffre, periodicamente, di dolori alla nuca 
con irradiazion, alla regione soprascapolare sin. ed al braccio sin. 1 dolori persistono per 

di' 2 3 mesè- ® TT" PeHodÌ inter ' al,ari ;li completo benessere della durata 

mort mento di èderTi? , 'T“° f01 " parse deHe Parestesie alla mano sinistra. Duole il 

movimento di lateralità destra-sinistra e di flessione del capo; punto di Erb e nervi 

del braccio lievemente dolenti; K. di Wassermann negativa urine negative- la radio 
din lamento™ S ° 1,an, ° attegglameuto rigido del tratto cervicale, del resto rilevi,bile 

Diagnosi: nevralgie cervico-brachiale sin. da probabile artrite cervicale in fase ini 
..ale Dopo 5 sedute di diatermia, i dolori alla nuca, sia spontanei Te p Invocati Pd 

movimenti, sono del tutto scomparsi ed il formicolio alla mano si è attenuato 

S.mTT'I-T G ‘ , A " anni 31 • Un mese la 'enne sottoposta all'isterectomia totale 
Subito dopo 1 intervento si manifestò una paralisi dell’arto superiore sin. di tipo letale 

nò chiùde^ Ton ^ ™ ^ " è ^‘tere l'avlbratto; 

d “ forza le dlta della meno; ipotonia muscolare diffusa a tutto l'arto col- 

v dea V H Ca . iPOe a Cltab " Ìtà galvanica 0 faradica - Pratica 20 sedule di corrente gal- 
anica discendente, dopo le quali i movimenti dell’arto vengono compiuti integral- 

cazióni ZJT m ° U Ie,ltezza e fahca i si associa la faradizzazione e dolio poche appli¬ 
cazioni 1 arto ha ripreso il suo trofismo e la sua tonicità normali. 

enJir XVI1 ' ~ R P " anni 30 - Da ,!n anno soffre di dolori continui alia regione del 

H fatto Più viv P o ar e eSteSÌ t al 3 ° 6 4 ° (lit ° <ÌP,la 11,3110 Sin - Da -rea un mese fl dolore 
nozione deba forza il' * >U "° S ” P **”■> accompagnandosi a dimi- 

flessoria dolonto in ? mit ? SI presenta modicamente tumefatto nella sua regione 

dotóa decè S - 11 C , 0rr ! s P° ndenza deI Pnnto di repere del mediano e del cubitale nella 
olecramca, ipotonia muscolare diffusa senza modificazioni nel regime dei riflessi 
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e deH’eccitabiìità elettrica. Dopo lo sedine di massaggio solio la lampada Solliix non 
ha più dolore, la forza è aumentata, la tumefazione è regredita, la dolorabilità provo¬ 
cata dei nervi è pure dileguata. 


Caso XVT1I. — M. C., anni 29. Comparsa di dolori e di paralisi di tipo radicolare 
superiore, all'arto superiore sin. dopo intervento ostetrico. Lieve ipoeccitabilità elettrica;, 
non modificazioni dei riflessi. Dopo 10 applicazioni di corrente galvanica discendente il 
miglioramento è spiccatissimo; eleva il braccio lateralmente e compie normalmente la 
flesso-estensione dell'avambraccio; persistono però, quantunque attutiti, i dolori. 


Caso XIX. — M. A., anni 24. Dodici giorni or sono intervento ostetrico con com¬ 
parsa successiva di impotenza funzionale totale dell’arto superiore d., associata a dolore 
sordo e senso di pesantezza. Presenta una paralisi del plesso brachiale destro di tipo 
totale con masse muscolari ipotoniche ed ipotrofiche, riflessi osteo-perioslei debolissimi, 
notevole ipoeccitabilità galvanica e faradica senza però segni di reazione degenerativa. 
Dopo 10 sedule di bagni idroelettrici locali con corrente galvanica discendente riesce a 
flettere l’avambraccio ed accenna il movimento di elevazione laterale dell’arto; dopo 30 
sedute la funzionalità dell'arto è integra, i dolori sono quasi del Dillo scomparsi. 


Gaso \X. — M. A., anni 40. Da 5 mesi dolori a tipo trafilino all’avambraccio e mano 
di destra. Sono dolenti il punto di Erb, il mediano al gomito ed il radiale nella doccia 
di torsione, a destra. Dopo 20 irradiazioni luminose calorifiche si constata una guari¬ 
gione clinica perfetta. 


G\so XXI. — M. G., anni 58. Da un mese presenta dolori al braccio destro con pare¬ 
stesie alla punta delle dita ed impossibilità di elevare l’arto lateralmente. Dolente il punto 
di Erb, il radiale ed il mediano; mobilità passiva della articolazione scapolo-omerale inte¬ 
gra; riflessi normali e simmetrici. Dopo lo bagni elettrici di aria calda non si nota alcun 
miglioramento; dopo 5 sedute di massaggio sotto la lampada Sollux il miglioramento è 
spiccotissimo e la paziente tralascia la cura. 


Gaso XXII. — Un anno fa ha sofferto di dolori all’arto superiore d., giudicati di natura 
nevralgica e scomparsi con applicazioni caldo-umide. Da due giorni accusa violenti do¬ 
lori, a tipo trafi11ivo, alla regione nucale ed a tulio l’arto superiore s. Dolenti i movi¬ 
menti del capo, dolente alla pressione l’apofisi spinosa dell.» terza vertebra cervicale, do¬ 
lenti pure il radiale ed il mediano. Dopo 5 sedute di bagni elettrici ad aria calda i dolori 
sono completamente dileguati. 


Gaso XXIII. — F. A., anni 31. Due anni fa ha sofferto di nevralgia all'arto superiore 
s. Da 25 giorni lamenta dolori alla nuca, che si diffondono lungo la spalla e l’arto su¬ 
periore d. fino alle dita, ove si accompagnano a parestesie. Presenta una notevole rigidità 
nucale con riduzione dei movimenti attivi e passivi del capo; anche la mobilità (lei brac¬ 
cio ò ridotta dall'insorgenza di vivi dolori; dolente alla pressione digitale le apofisi cer¬ 
vicali ed i tronchi nervosi del braccio destro R. di Wassermann negativa, urine negative; 
la radiografia della colonna cervicale dimostra la scomparsa della lordosi fisiologica di 
questa regione, con una certa tendenza alla cifosi; a livello della quinta e sesta vertebra 
cervicali si riscontrano segni spiccati di spondilosi deformante. 

Diagnosi: nevralgia cervico-brachiale destra da spondilosi cervicale. Dopo la prima 
applicazione di diatermia si nota una esaccrbazione dei dolori, però molto fugace, e dopo 
la quinta applicazione i dolori cominciano a regredire; dopo 20 sedute i dolori spontanei 
sono completamente scomparsi, mentre persistono ancora, quantunque assai meno spic¬ 
cati, nei movimenti del capo. 


Gaso XXIV. — G. G.. anni. 52. Un anno fa ebbe per pochi giorni dolori alla nuca, 
di modica intensità. Da un mese lamenta forti dolori alla regione nucale, sia spontanei 
che provocati dai movimenti, con irradiazioni ad ambedue gli arti superiori, associati 
quivi a senso di formicolio e di intorpidimento. Il dolore si esacerba nei movimenti della 
testa e coi colpi di tosse. Sono dolenti tutti i movimenti del capo, tutte le apofisi spinose 
cervicali e la massa muscolare paravertebrale corrispondente; sono dolenti del pari i punti 
di Erb ed i tronchi nervosi del braccio, d’ambo i lati; l’esame radiologico della colonna 
cervicale ha messo in evidenza segni abbastanza spiccati di spondilosi deformante; esami 
complementari negativi. 




636 


« IL POLICLINICO )) 


Diagnosi: nevralgia cervico brachiale bilaterale da osteo-arlrite cronica cervicale. 
Dopo 18 sedute di diatermia il miglioramento è notevole: meno frequenti e più lievi i 
dolori provocati dalla mobilizzazione del capo, meno dolenti i punti di repere nei vosi alla 
palpazione. 

Gaso XXV. — C. G., anni 36. Parecchi anni or sono contrasse la lue, che cura inten¬ 
samente tutt’ora. Da 15 giorni ha notato la comparsa di dolori all’arto superiore d. dalla 
radice alla punta delle dita, accompagnati quivi da parestesie; il dolore è sordo, continuo, 
profondo, a volte esacerbato da trafitture, specialmente di notte. Presenta una sindrome 
nevralgica senza rigidità cervicale, nè ipotrofie muscolari, nè alterazioni dei riflessi, della 
sensibilità e della eccitabilità elettrica, l’esame radiografico della colonna cervicale è 
negativo. Dopo 6 sedute di massaggio sotto la lampada Sollux inizia il miglioramento, 
dopo 15 sedute ogni disturbo è dileguato completamente. 


Gaso XXVI. — S. C., anni 65. È una vecchia artritica. Da 6 mesi ha dolori al braccio 
ed alla spalla destra. Sono dolenti i punti di repere nervosi del braccio d., esame delle 
urine negativo, esame radiografico della colonna cervicale senza alcun fatto degno di par¬ 


ticolare rilievo. 

Diagnosi: nevralgia brachiale destra, 
spiccata esacerbazione del dolore, per cui 
saggio sotto la lampada, ma senza alcun 


Dopo alcune sedute di diatermia lamenta una 
si sostituisce al trattamento diatermico il mas- 
risultato. 


Gaso XXVII. — 11. A., anni 65. Tre anni fa ebbe a soffrire di nevralgia all’arto supe¬ 
riore d. curata con antinevralgici. Da 7 anni lamenta dolori alla regione latero-cervicale 
destra, alla spalla ed a tutto l’arto superiore di d. con parestesie alla mano. Obbiettiva¬ 
mente-presenta una sindrome nevralgica del plesso brachiale destro, senza alterazione dei 
riflessi e del trofismo muscolare; la radiografia della colonna cervicale ha dato esito ne¬ 
gativo; pratica bagni di luce locali, ma senza alcun miglioramento. 

Gaso XXX III. — T. B., anni 41. Da 15 giorni, pare in seguito a causa perfrigerante, 
accusa dolori alla regione sopraspinosa s. con irradiazioni all’arto superiore s. Obbiet¬ 
tivamente si riscontra una sindrome nevralgica cervico-brachiale s. con indagine radio- 
grafica della colonna cervicale negativa. Dopo 10 sedute di diatermia si nota la totale 
scomparsa dei dolori. 


Gaso XXIX. — L. G., anni 75. Da 6 giorni presenta una sindrome nevralgica all’arto 
superiore d.; i dolori sono continui e si esacerbano di notte, nel caldo del letto; la co¬ 
lonna cervicale appare integra sia clinicamente che radiograficamente. Dopo 3 irradia¬ 
zioni di raggi ultravioletti a dosi erilemalose in corrispondenza della spalla e delle re¬ 
gioni esterne ed interne del braccio, si ottiene la completa regressione delle sofferenze. 


Gaso XXX. — Z. B., anni 36. Da 5 anni soffre periodicamente di dolori all "arto supe¬ 
riore d., a carattere tra fi 11 ivo. Obbiettivamente: trofismo muscolare e riflessi normali, 
mobilità attiva e passiva dell’arto ben conservala, dolente il nervo mediano al gomito 
indolenti il radiale ed il cubitale; nulla alla colonna cervicale. 

Diagnosi: nevralgia del mediano d. Dopo 10 sedute di diatermia si nota un scarsis¬ 
simo miglioramento, in quanto i dolori sono ancora presenti ed abbastanza vivaci. 

Ga-so XXXI. — F. A., da 5 giorni è in preda a violentissimi dolori all’orecchio d. ed 
alla metà destra del capo e del collo. Presenta un’otite media purulenta; incisa la mem¬ 
brana del timpano si ha un’abbondante fuoriuscita di pus, ma i dolori persistono. Dolio 
3 irradiazioni eritematose di raggi ultravioletti al collo ed alla nuca, i dolori sono del 
tutto scomparsi. 


Gaso XXXII. — F. E., anni 30. Da 3 mesi ha dolori ad ambedue gli arti superiori ed 
alle regioni laterali del torace. Punto di Erb e nervo mediano al gomito dolenti bilateral¬ 
mente; dolenti pure i punti di Valieix dei primi nervi intercostali, sia a destra che a 
sinistra; radiografia del tratto cervico dorsale della colonna negativa. 

Diagnosi: nevralgia brachiale ed intercostale bilaterale. Viene sottoposto ad irradia¬ 
zioni di raggi ultravioletti, a dosi eritematose, localizzate alle regioni esterne ed interne 
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del braccio, alle regioni sottoclavicolari, sopra e sotto spinose. Dopo le prime sedute i do¬ 
lori al torace sono regrediti completamente, dopo 7 applicazioni sono pure molto attutiti i 

dolori al braccio. 

Caso XXXIIT. — G. M., anni 33. Da un mese presenta dolori alla regione nucale con 
irradiazioni lungo il braccio s. Obbiettivamente: sindrome nevralgica ceryico-brachiale 
con radiografia negativa. Dopo 15 sedute di diatermia i dolori sono molto diminuiti ma 

non scomparsi del tutto. 

Caso XXXIV._G. A., anni 42. Da due anni soffre saltuariamente di dolori all arto 

superiore d., con formicolìi e senso di pesantezza. Obbiettivamente: sindrome nevral¬ 
gica del nervo mediano d. Dopo 10 irradiazioni luminose associate a bagni di luce locali, 
i dolori sono ancora presenti e si esacerbano di tempo in tempo. 

Caso XXXV. — T. M., anni 39. Da 15 giorni circa lamenta dolori alla nuca con irra¬ 
diazioni a tutto l’arto superiore s., specialmente nelle sue regioni esterne. Di obbiettivo 
si rileva solo una dolorabilità del radiale nella doccia di torsione; colonna cervicale nor¬ 
male clinicamente e radiograficamente. Dopo 4 sedute di raggi ultravioletti a dosi eri- 
tematose, i dolori al braccio sono del tutto regrediti, mentre persistono lievi all avam¬ 
braccio. 

Caso XXXVI. _ G. A., anni 37. Da due anni ha dolori pressoché continui con alter¬ 

native di remissioni e di esacerbazioni in corrispondenza dell’arto superiore d., dalla 
sua radice al polso. Ha praticato cure medicamentose, lampade luminose e fanghi senza 
risultato. Dolenti il mediano al gomito ed il radiale nella doccia di torsione, nulla alla 
colonna cervicale. Viene sottoposta a raggi ultravioletti a dosi eritematose; dopo 10 sedute 
si constata la scomparsa completa ilei dolori. 

Caso XXXVII. — V. I., anni 38 Da circa un anno lamenta saltuariamente dolori 
alla regione soprascapolare destra con propagazione fino al gomito d. Molteplici antine- 
vralgici non hanno avuto successo. Presenta obbiettivamente una sindrome nevralgica 
del ^plesso brachiale d. con esame radiografico della colonna cervicale negativo. Pratica 
contemporaneamente 10 sedute di lampada Sollux e 10 iniezioni endovenose di Atophanyl 
senza risultato; si praticano allora 3 applicazioni di raggi ultravioletti a dosi eritematose 
in corrispondenza della regione soprascapolare d. ed un 'applicazione in corrispondenza 
del braccio e si ottiene con tale procedimento una completa regressione della fenomeno¬ 
logia morbosa. 

C\so XXXVIII._Z. P., anni 04, 5 anni or sono soffrì di nevralgia all arto supe¬ 

riore s. Da 15 giorni ha notalo la comparsa di dolori al braccio s., associati a paraslesie. 
Obbiettivamente: sindrome nevralgica del plesso brachiale s. Dopo 15 bàgiii di luce i 
dolori sono lievemente diminuiti mentre persistono invariate ie parestesie. 

Gaso XXXIX. _ F. E., anni 48. Da un anno circa accusa dolori all'arto superiore d. 

con periodi di remittenze e di recrudescenze. Dolenti i punti di repere del plesso bra¬ 
chiale destro. Dopo 10 bagni di luce locali notasi la persistenza immodificata dei dolori. 

Cvso XL. 13. Z., anni 45. Viene ricoverato in Clinica perchè lamenta dal 1928 do¬ 
lori continui e ribelli ad ogni cura medicamentosa in corrispondenza di lutto l’arto su¬ 
periore d. ed in corrispondenza della regione nucale. Il dolore ha carattere trafitti™. Ob¬ 
biettivamente si riscontra una viva dolorabilità alla pressione della settima apofisi cer¬ 
vicale e dei tronchi nervosi del braccio d., nei loro punti di repere; K. di Wassermann ne¬ 
gativa urine negative; la radiografia della colonna cervico-dorsale ha messo in evidenza 
una rigidità con tendenza alla cifosi del tratto cervicale, mentre i corpi vertebrali presen¬ 
tano forme irregolari con disegno un po’ sfumato, verosimilmente in iapporto con un 
processo di osteoartrosi deformante. Dopo 3 sedute di diatermia si constata una notevole 
diminuzione del dolore; viene dimessa dal reparto e continua la cura ambulatoriamente. 
Dopo 20 sedute si ottiene la scomparsa quasi completa dei disturbi; dopo un mese si ri¬ 
presenta con la stessa sintomatologia, ma sono sufficienti 10 sedute di diatermia per 
far regredire ogni sofferenza; soltanto, di tanto in tanto avverte qualche fugace trafittura 

alla regione nucale. 


2 - Sez. Medica. 
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Gaso XLI. — B. G., anni 45. Lamenta da una setlimana dolori alla nuca, alle regioni 
postero-laterali del l’emi torace s. ed all’arto superiore s. con e ] ricca te parestesie. Obbietti- 
vamenle: sindrome nevralgica del plesso brachiale s.; la colonna cervicale è mobile come 
di norma ed indolente alla pressione; però la forzata estensione del capo risveglia vivo 
dolore; la radiografia della colonna cervicale non dimostra alterazioni ossee rilevanti, ec¬ 
cettuata una scoliosi di modica entità in corrispondenza delle prime vertebre dorsali; 
nulla di notevole all’apparato respiratorio. Pratica 10 bagni di luce al braccio ed alla nuca 
senza alcun giovamento, anzi nota una recrudescenza dei dolori; viene allora sottoposta 
all’azione dei raggi ultravioletti a dosi erilematose, localizzati in vari campi deH’emito- 
race s. e dell’arto superiore s. Dopo la terza applicazione i dolori sono diminuiti per fre¬ 
quenza ma non per intensità; riposa di notte c sta molle ore del giorno senza dolori; 
dopo la settima applicazione le sofferenze non sono dileguate completamente, però assai 
diminuite sia di frequenza che d’intensità. 

Gaso XLIl. — 13. E. È in cura presso l’Islilulo di fisioterapia per una ischialgia sini¬ 
stra. Riferisce che da circa 4 giorni ha notato la comparsa di dolori trafittivi alla regione 
soprascapolare s. con irradiazioni sino all’avambraccio s. Obbiettivamente si riscontra 
una sindrome nevralgica brachiale s. con colonna cervicale mobile ed indolente e di 
aspetto normale anche all’esame radiologico. Pratica 5 irradiazioni eritematose con la 
lampada a vapore di mercurio e nota la completa regressione dei dolori. 

CONCLUSIONI. 

Dall’osservazione clinico-terapeutica di 42 maiali, alletti da nevralgia 
brachiale e sottoposti a trattamento fisioterapico, risulta; 

1) Le correnti diatermiche ed i raggi ultravioletti possiedono un'azione 
terapeutica assai più efficace nei confronti dei raggi luminosi, dei raggi in¬ 
frarossi, dei bagni di luce. 

2) (ili ottimi risultati terapeutici, dimostrali dalla diatermia e dalle radia¬ 
zioni attiniclie, sono stati ottenuti, trattando le forme nevralgiche così dette 
essenziali con i raggi ultravioletti a dose eritematosa e le forme nevralgiche 
secondarie a osteoartrosi del segmento cervicale della colonna con la diater¬ 
mia, portata direttamente sulle vertebre cervicali. 

3) Per (pianto riguarda il meccanismo (l'azione dei raggi ultravioletti 
nella cura delle nevralgie brachiali, appare avvalorata l'ipotesi di uno sli¬ 
molo riflesso, che modifica la circolazione dei vasi nutritizi del nervo e viene 
coadiuvato da un’azione generale di natura umorale. 

RIASSUNTO. 


L’A. ha esperimentato in 42 malati di nevralgia brachiale numerosi pro¬ 
cedimenti fisioterapici e, precisamente, i raggi infrarossi ed ultravioletti, i 
bagni di luce e Ila diatermia. I migliori risultati terapeutici sono stati otte¬ 
nuti con le applicazioni eritematose di raggi ultravioletti nelle nevralgie 
brachiali così dette essenziali od idiopatiche e con le applicazioni di diater¬ 
mia cervicale nelle nevralgie brachiali secondarie ad osteoarlropatie croni¬ 
che deformanti del segmento cervicale della colonna. 

L’A. ha inoltre introdotto una variante nella tecnica della diatermia 
della colonna cervicale e del plesso brachiale e infine, per ciò che riguarda 
l’interpretazione del meccanismo d’azione dei raggi ultravioletti a dose eri¬ 
tematosa nella terapia delle algie nervose periferiche, appoggia la teoria di 
una stimolazione riflessa coadiuvata da un’azione umorale secondaria. 
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Istituto di Radiologia della R. Università di Roma 
• diretto dal Prof. A. Busi. 

Istituto di Patologia Speciale Medica della R. Università di Roma 

diretto dal Prof. A. Zeri. 

Ricerche sperimentali sulle modificazioni ematiche indotte dai raggi X 

negli animali normali e splenectomizzati 

per il dott. Vittorio Serra (1). 

Le modificazioni indotte dall’azione dei raggi \ sul sangue circolante e 
sugli organi emopoietici costituiscono un problema di radiobiologia che 
serba ancora tutto il suo interesse perchè, malgrado le moltissime ricerche 
di cui è stato oggetto, non si può considerare ancora completamente delu¬ 
cidato e risolto. 

È certo che i raggi X agiscono sul sàngue, inducendovi delle alterazioni 
sia nella quantità che nella qualità degli elementi; ma tali alterazioni non 
sono nè costanti nè uniformi, perchè dipendono sia dal tipo della radiazione 
che dalla « radiosensibilità » degli elementi stessi; sotto questo punto di vi¬ 
sta, infatti, i globuli rossi si differenziano dai bianchi e le varie forine di que¬ 
sti ultimi sono a lor volta differenti tra loro: varia è anche la resistenza dei 
tessuti emopoietici attuali (come il midollo osseo e la milza) o potenziali 
(come il Sistema Reticolo-Istiocitario) e la conoscenza delle loro modificazioni 
costituisce un complemento indispensabile per l inlerpretazione delle altera¬ 
zioni che si verificano nel sangue circolante (Capocaccia e Vallebona); infine 
non si può trascurare la milza, questa regolatrice nascosta della vita del san¬ 
gue; l’attività di questo organo come centro principale della linfopoiesi nel¬ 
l’adulto, la sua funzione di deposito o riserva per il sangue circolante (Bar- 
croft, Kàmmerer), la sua attività calereiica e catatonistica (Bottazzi) e, final¬ 
mente, l'influenza che esercita sull’attività del midollo (Naegeii) dimostrano 
qual sia la sua importanza nella regolazione della crasi sanguigna. 

Sia che la sua azione si esplichi attraverso un vero e proprio mecca¬ 
nismo di inibizione midollare, come voleva Eppinger e come Morawitz, 
Naegeli, Hirschfeld e altri ancor oggi sostengono, o che piuttosto regoli da un 
lato la formazione e dall’altro il passaggio degli elementi dal midollo nel cir¬ 
colo, come le ricerche di Greppi inducono ad ammettere e come anche Waltz 
sostiene, sia che presieda direttamente alla formazione degli eritrociti (Schi- 
ling e la sua scuola) o che eserciti su questi un’attività distruttiva, o 
infine che si limiti a convogliare passivamente i resti della emocateresi, è pur 
certo che la milza contribuisce efficacemente al mantenimento dell’equilibrio 
di un così delicato e complesso meccanismo di regolazione. 


(1) Lo studente interno G. Spina lia eollaborato con grande diligenza alle ricerche 
ematologiche (conteggi). 
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È questa ormai una conoscenza acquisita; e la patologia umana moderna 
conosce tutta una serie di quadri morbosi (malattie emolitiche, anemie sple- 
nomegaliche, m. di Banti, ecc.) che si accompagnano a turbe funzionali e a 
modificazioni istologiche della milza; e notevolissimi successi terapeutici 
sono stati ottenuti con misure rivolte direttamente su quest'organo (radiote¬ 
rapia, splenectomia, legatura del peduncolo vasale splenico) (Bignami, Tu¬ 
rano). 

Sopprimendo bruscamente, come si fa con l’asportazione della milza, 
questo attivo fattore di regolarizzazione ematica, noi liberiamo la funzione 
del midollo da quello che è il suo massimo centro regolatore, togliamo ai glo¬ 
buli danneggiati il luogo dove si esercita più intesamente la loro fagocitosi, 
e priviamo i linfociti del loro più importante centro di produzione; arre¬ 
chiamo insomma un turbamento profondo a tutto codesto sistema di attive 
. correlazioni funzionali. 

Facendo allora agire su di esso uno stimolo capace, anche in condizioni 
normali, di produrvi una caratteristica modificazione, come appunto avviene 
per i raggi X, il danno che ne seguirà avrà probabilmente un carattere tutto 
particolare e tale da gettare un po’ di luce su le nostre conoscenze circa il si¬ 
gnificato reale dell'organo eliminato e della funzione soppressa. 

Tale appunto è lo scopo del presente lavoro. 

Ricerche sperimentali. 

A) Primo gruppo. — L'azione dei raggi X sul quadro ematico degli animali 

normali. 

Come animale da esperimento noi abbiamo scelto il coniglio che si pre¬ 
sta particolarmente a codeste ricerche dopo che, grazie alle interessanti e pa¬ 
zienti ricerche di Autori italiani e stranieri noi abbiamo oggi una conoscenza 
sufficientemente precisa del quadro ematologico del coniglio normale e 
sano (1). 

Ogni coniglio è stato accuratamente studiato prima di essere irradiato; 
i valori esposti qui sotto rappresentano le medie di numerosi e severi conteg¬ 
gi; durante tutto il periodo della ricerca gli animali sono stati tenuti in gab¬ 
bie pulite e ben aerate e sono stali abbondantemente nutriti. 

Le irradiazioni sono state da me praticate nel R. Istituto di Radiologia, 
per gentile concessione del suo Direttore Prof. A. Busi, e sotto il controllo del 
Capo Sezione Prof. Turano, che ha voluto personalmente consigliarmi la se¬ 
guente tecnica di irradiazione : 

S. E. 40 cm., 2 M. A., filtro di 3 mm. AL, distanza 30 cm., per mezz'ora. 

Tutte le altre ricerche sono state eseguite nel R. Istituto di Patologia Spe¬ 
ciale Medica. 

Gli esami di sangue sono stati eseguiti con le solite tecniche; per lo stu¬ 
dio della sostanza granulofilamentosa abbiamo seguito i metodi di colorazione 
vitale di Cesaris Demel. 

Il numero delle irradiazioni, i loro rapporti di tempo con gli esami ema¬ 
tologici e il numero di questi variano, come si vedrà da caso a caso. 

(1) Il numero dei gl. bianchi del coniglio oscilla tra 9.000 e 10.000; la formula è 
caratterizzata da una notevole linfocitosi; tra 45 c -50% con neutropenia: (Pearce e Casey, 
Lacassagne e Lavedan, Meo-Colombo) 
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Coniglio 1. 



Raggi X 

28-11 j 28-III 

29-III 

30-III 

I-IV 

2-IV 

3-IV 

“Globuli rossi . » . 

6.500.000 

5.600.000 

5.500.000 

5.000.000 

3.800.000 

3.400.000 

• 

4.250.000 

Emoglobina .... 

100 

95 

64 

64 

60 

65 

65 

Globuli bianchi . . 

7.500 

4.500 

11.0.00 

9.700 

4.000 

2.400 

3.800 

Reticolociti. 

3 % 

4.5 % 

4.6 % 

3.9 % 

2.3 % ■ 

2.8 % 

3-1 % 

Polin. neutrofili 

69 

80 

91 

68 

70 

60 

51 

.Polin. basofìli . . . 


— 

— 

2 



-- 

Polin. eosinofili . . 

— 

— 

— 

2 



— 

Linfociti . 

26 

9 

7 

23 

18 

1 26 

1 

36 

Monociti . 

3 

4 

1 

2 

4 

8 

7 

Cellule Rieder . . 


1 

1 

2 

2 

2 

2 

Cellule Tiirk .... 

1 

3 

• 

1 

1 

1 

2 

Cellule istiocitarie 

1 

2 



5 

3 

2 

Mielociti . 


1 

— 

— 

— 

1 

1 

Normoblasti .... 

— 

4- 

4- 

• • 

( 

• • 

• • 

• • 


Coniglio II. 



Raggi X 

3-III | 3-III 

4-I1I 

5-m 

6-III 

7-III 

ioni 

Globuli rossi ... 

5.300.000 

5.500.000 

5.550.000 

4.010.000 

5.000.000 

5.300.000 

4.500.000 

Emoglobina .... 

98 

100 

100 

95 ! 

97 

98 

94 

Globuli bianchi . . 

9.000 

6.200 

18.000 

6.000 

5.800 

6.500 

7.000 

Reticolociti .... 

2.5 % 

3 % 

4 % 

3 % 

3.2 % 

2.5 % 

3.2 % 

Polin. neutrofili . . 

60 

75 

82 

84 

67 

42 

53 

Polin. basofìli . . . 

— 

— 

— 

— 



— 

Polin. eosinofili . . 

— 

— 

1 

1 


1 

— 

Linfociti . 

36 

20 

8 

12 

28 

45 

43 

Monociti . 

3 

2 

3 

2 

3 

10 

4 

Cellule Rieder . . 

— 

1 

2 

1 

1 

1 


Cellule Tiirk .... 

1 

1 

1 

— 

1 

1 


Cellule istiocitarie 

— 

1 

1 

— 


— 

— 

Mielociti . 

— 

— 

2 

— 


— 


Normoblasti .... 

— 

— 

1 

— 

| 

— 

— 











































Coniglio Ili. 
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Coniglio IV. 



23-IV 

• 

Raggi X 

24-IV 

28-IV 

Raggi X 
30-IV 

1-V 

2-V 

Globuli rossi .... 

5.400.000 

5.800.000 

5.500.000 

5.000.000 

5.300.000 

% 

5.800.000 

5.500.000 

Emoglobina .... 

80 

84 

78 

73 

71 

75 

68 

Globuli bianchi . . 

5.300 

4.000 

6.000 

5.300 

5.200 

15.000 

5.400 

Reticolociti. 

3 % 

3.3 % 

5 % 

3 % 

4% 

4.3 % 

3.1 % 

Polin. neutrofili . . 

56 

89 

77 1 

55 

71 

80 

65 

Polin. basofili . . . 

2 

—- 

1 

1 

— 

— 

— 

Polin.' eosinofili . . 


—- 

— 

— 

-- 

1 

— 

Linfociti . 

33 

7 

16 

40 

20 ì 

9 

31 

Monociti . 

6 

2 

4 

2 

3 

4 

1 

Cellule Rieder . . 

1 

1 

1 

1 

2 

2 

1 

Cellule Tiirk .... 

2 

1 

1 ' 

1 

2 

3 

1 

Cellule istiocitarie 

— 

— 


— 

2 

1 

— 

Nornioblasti .... 

— 

+ 

++ 

l 

+ 

+ 1 

+ + 

ì 

—- 


Discussioni dei risultati. 


Le modificazioni quantitative degli eritrociti da noi rilevate coincidono 
in complesso con quelle descritte da molti altri Autori (Alessandri, Katsura, 
Woenkhaus, ecc.), i quali hanno osservato anch’essi una curva pronunciata 
ma non grave e sopratulto temporanea di deflessione; altri però, come Weiss 
e Kolta, hanno osservato delle eritrocitosi; la discordanza dei risultati non 
può stupire data la diversità delle tecniche impiegate; infatti Siciliano e Barn 
cirBuonamici hanno veduto che deboli dosi di raggi stimolano ad un tempo 
la produzione e la maturazione degli eritrociti, mentre dosi più forti ostacolano 
i processi di maturazione. 

I globuli bianchi si sono comportati come di regola; leucopenia e leuco¬ 
citosi transitorie, seguite da un periodo più lungo di leucopenia, più dura¬ 
tura della prima ma aneli’essa temporanea. 

La prima fase di leucopenia è interpretata con varii meccanismi, fondati 
su criteri affatto diversi; secondo Lacassagne e Lavedan, Azzi e Laschi e altri, 
la leucopenia sarebbe soltanto apparente, e legala ad un’abnorme distribu¬ 
zione dei leucociti in circolo, per loro annidameli lo in alcuni territorii san¬ 
guigni, ad esempio la.milza; infatti, la contrazione di quest’organo provocata 
con l’adrenalina varrebbe ad impedire la fase di leucopenia. 

Anche Alessandri, Dazzi, Giraud e Parès e Siciliano pensano ad un alte¬ 
rata distribuzione dei globuli bianchi; secondo questi Autori l irradiazione 
dei tessuti metterebbe in libertà delle albumine elerogenee e indurrebbe forse 
anche particolari modificazioni nel siero del sangue circolante; come conse¬ 
guenza, scoppierebbe una specie di choc emoclasico, decorrente appunto con 
leucopenia. 
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Altri Autori attribuiscono invece la leucopenia ad una vera e propria di¬ 
struzione dei leucociti circolanti, per azione di speciali sostanze dette « 1 en¬ 
eo tossine » che avrebbero origine dalla milza irradiata (Lindstroem, Oettinger, 
Fiessinger, Sauphar, Manoukhine, Midon Andia, ecc.) o per azione diretta dei 
raggi (Becchini). La fase, immediatamente successiva, di leucocitosi, viene con¬ 
siderata da alcuni come una ulteriore manifestazione della choc indotto dalle 
albumine eterogenee (v. prima), e sarebbe quindi a considerarsi come un 
fenomeno « periferico »; invece molti altri Autori ritengono che si tratti di 
un intervento midollare, e quindi di un fenomeno « centrale », a scopo di 
compenso; il midollo sarebbe stimolato dai prodotti della leucolisi (Azzi e 
Laschi, Becchini, Aubertin e Beaujard, Dell’Acqua e Zoppelli), o dell istolisi 
verificatasi nei tessuti irradiati (Ohio), o forse anche dall azione diretta dei 

raggi (Gaviati). 

In quanto alla leucopenia del terzo periodo, essa viene attribuita in ge¬ 
nere ad un danno della funzione leucopoietica del midollo, per l’azione dei 
raggi e forse anche (Alessandri) delle leucotossine; solo Dazzi ammette che si 
tratti di un intensa distruzione di leucociti in circolo. 

Le oscillazioni qualitative non sono meno interessanti di quelle quanti¬ 
tative e la loro interpretazione non è meno discorde: subito dopo l’irradia¬ 
zione i polinucleati neutrofili salgono notevolmente, venendo a dominare nel 
conteggio percentuale della formula, mentre i linfociti, prima così numerosi, 
subiscono le più gravi falcidie; questo reperto è stato trovalo da tutti gli Au¬ 
tori; in ricerche condotte, come le nostre, sui conigli, sono state descritte 
delle linfopenie accentuatissime; in questo periodo Aubertin ha osser¬ 
vato alterazioni a carattere degenerativo dei polinucleati neutrofili; anche noi 
le abbiamo potute osservare, distintamente, in alcuni conigli. 

La brusca alterazione della formula leucocitaria è di breve durata, giac¬ 
che i linfociti tornano a salire, raggiungono i valori iniziali e, progressiva¬ 
mente, finiscono per superarli, man mano che i polinucleati neutrofili, prima 
così abbondanti, declinano, mostrando lutti i segni di lesioni morfologiche 
gravi; (v. anche Frola, Vianello, Caffarati, Murphy e Mortori). 

Queste variazioni percentuali sono intimamente connesse al fenomeno 
della radiosensibilità dei globuli bianchi: secondo un’opinione molto diffusa 
e che risale alle prime classiche ricerche di Heinecke sulle precocissime al¬ 
terazioni dei follicoli splenici, ricerche che gli stridii di Maineord e Piney, 
di Lacassagne e Lavedan e di Krause e Zingler sembrano confermare, i linfo¬ 
citi sarebbero i meno resistenti alLazione dei raggi X; sarebbero così le prime 
vittime della irradiazione e la loro distruzione in massa causerebbe appunto, 
secondo Holthusen, la fase di leucopenia che segue immediatamente l’irra¬ 
diazione; secondo questo concetto, la necrofilia sarebbe un fenomeno secon¬ 
dario alla linfopenia. 

Confesso che questo concetto, pur così diffuso, non mi è sembrato da prima 
del tutto accettabile; infatti, esso urta contro le nostre conoscenze sull’attività 
vitale dei varii tipi di leucociti, (v. ricerche sulla fagocitosi, sulla motilità 
ameboide, sulla sopravvivenza e sulla resistenza agli agenti tisici e chimici), 
che concordemente dimostrano come i linfociti siano i più resistenti dei glo¬ 
buli bianchi, e come invece siano proprio i polinucleati neutrofili i più fra¬ 
gili. D’altra parte l’esame accurato degli strisci colorati ci ha permesso di 
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sorprendere delle evidenti manifestazioni a carattere degenerativo nei poli- 
nucleati neutrofili in piena leucocitosi e nel periodo della lueoopenia che la 
segue; analoghi reperti sono stati descritti da Frola e Aubertin; infine tutto 
questo terzo periodo di leucopenia è caratterizzato, come si è detto, da una 
ostinata e progressiva neutropenia, mentre i linfociti sono in aumento, di¬ 
mostrando così che il danno dei granulociti persiste e si aggrava mentre quello 
ilei sistema linfatico è ormai completamente riparato. 

Infine anche le ricerche da noi sistematicamente condotte sul midollo 
osseo confermano l’estensione e la gravità del danno degli elementi polinu- 
cleati; infatti, negli strisci di midollo osseo di conigli irradiati una o pili 
volte, noi, abbiamo osservalo un danno gravissimo dei granulociti maturi o 
immediatamente prematuri (metamielociti e mielocili); questi elementi ap¬ 
parivano così profondamente alterati da essere appena riconoscibili. 

Le forme più immature invece apparivano meglio conservate ed anche 
la serie rossa, in preda a vivaci manifestazioni rigenerative, non presentava 
segni di offesa; anche nel midollo di un coniglio, esaminato (mercè una co- 
stectomia) immediatamente dopo l’applicazione dei raggi, notammo una in¬ 
tensa ed uniforme degenerazione dei granulociti maturi. 

Reperti di midollo osseo simili ai nostri sono stali descritti da Siciliano 
e Ranci Buonamici, da Aubertin e Beaujard e da Pappenheim. 

E evidente dunque che la funzione leucopoietica elettiva del midollo, 
quella granulocitica, è gravemente e precocemente danneggiata dall’azione 
dei raggi; questo fatto ci spiega la comparsa di elementi alterati nel circolo 
periferico, e la leucopenia secondaria, col suo stentalo e lento processo di ri¬ 
parazione. 

Desidero qui anche ricordare i risultati di una serie «li ricerche da noi 
condotte qualche teni{)o fa per studiare la resistenza dei leucociti nel corso 
delle sepsi; noi abbiamo veduto infatti che, dopo l’iniezione di sospensioni 
batteriche per via endovenosa, si ha una diminuzione seguita da un aumento 
durevole del numero dei leucociti, con prevalenza di polinucleati neutrofili 
alterati e linfopenia; nelle forme più gravi, alla leucocitosi succede una leu¬ 
copenia terminale, caratterizzata dalla diminuzione dei polinucleati e da un 
aumento dei linfociti. 


In questi casi l’esame del midollo osseo rivela una alterazione diffusa e 
grave dei granulociti, specialmente delle forme mature, mentre i linfociti e 
le emazie appaiono rispettate. 

A questo proposito son lieto di ricordare che il Gaviali, nelle sue ricer¬ 
che sull’azione dannosa dei raggi sopra i leucociti, praticate con i metodi 
delle colorazioni vitali, ha constatato che i fenomeni degenerativi più gravi 
sonò quelli che colpiscono i polinucleati, mentre i linfociti sono meno dan¬ 
neggiati; onde si ha un quadro che, a giudizio dell’Autore, ricorda quello 
degli stati settici. 

Infine Dell’Acqua e Zoppellari, nelle loro belle ricerche sull'azione di¬ 
rettamente esplicata sul sangue circolante dai raggi X, hanno osservato che i 
linfociti sono tra gli elementi bianchi del sangue più resistenti. 

Sono questi tanti elementi contrarii al concetto,, generalmente accettato, 
delLaltissima radiosensibilità dei linfociti; e realmente, se si pensa che que¬ 
sti elementi hanno un metabolismo più pigro, un’attività meccanica infe- 
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riore ecl un potere di fagocitosi nettamente minore di ([nello dei polinucleati, 
non si comprende perchè essi debbano essere più sensibili di questi all azione 
dei raggi, dato che una legge generale di biologia afferma che la sensibilità 
dei tessuti e delle cèllule è tanto maggiore quanto maggiore è la loro evo- 

luzione e più complessa la loro attività. - . 

Tuttavia non si può negare che subito dopo l ’azione dei raggi si verifichi 

una rapidissima e violenta caduta percentuale dei linfociti; e basta lare delle 
semplici proporzioni per convincersi che si tratta di diminuzioni reali e non 
apparenti, di linfopenie assolute, cioè, e non relative; dunque bisogna ammet¬ 
tere che il danno ci sia e sia precoce; ma esso è prontamente compensato 

come le nostre osservazioni ci hanno dimostrato. 

Infatti abbiamo già detto come 1 linfociti risalgano rapidamente sino ad 
una vera « inversione » della formula leucocitaria; e come tale preponderanza 
linfocitaria persista a lungo e si ritrovi constantemente nei conigli irradiati 
anche molto tempo prima, e negli uomini, esposti da anni al! azione dei 1 ag¬ 
gi (v. le ricerche di Caffarati sulla formula ematica dei radiologi). Questo in¬ 
dica, mi pare, che se danno vi fu, esso venne prontamente e durevolmente 
compensato, a differenza di quello dei granulociti che appaiono alterali an- 
clTessi subito dopo la irradiazione (nella primissima fase la neutrofilia è sol¬ 
tanto relativa) ma si mantengono poi tali nelle fasi successive, mentre vanno 
diminuendo di numero progressivamente (neutropenia assoluta). 

Si può quindi concludere che granulociti e linfociti vengono contempo¬ 
raneamente lesi dai raggi X; ma che il danno subito dai primi è di gran lunga 

superiore a quello presentato dagli altri. # 

Or quale è la parte che spelta alla milza in questo complesso e pur ordi¬ 
nato avvicendarsi di « fasi >» leucocitarie? Non è ammissibile che la milza 
assista ad esse come una spettatrice passiva, tanto intimamente connessa e 
la sua funzione alla regolazione del numero c della qualità dei globuli bian¬ 
chi; in base all’osservazione attenta dei fatti osservati e sulla scorta di quelle 
che sono le moderne vedute sulla funzione splenica, io credo che la milza 
soffra profondamente dell’azione dei raggi; ma non, o almeno non soltanto nel 
senso anatomico dèi danno follicolare (Heinecke) bensì nel senso funzionale 
delle sue attività umorali; l’aumento numerico dei globuli bianchi, la ludo- 
nenia e la necrofilia che seguono alle irradiazioni dimostrano infatti che il 
midollo « ha preso la mano .. alla milza, si è sottrailo cioè alla sua azione re¬ 
golatrice; ora questo fatto si può spiegare solo ammettendo che la fun¬ 
zione splenica sia danneggiata, inibita dai raggi e passi per un acuta ma 
breve fase di crisi; risvegliatasi da questa, infatti, essa riprende il posto che 
le spetta nella regolazione deH’altività midollare, e vi riesce tanto piu facil¬ 
mente in quanto il midollo, e per l’esaurimento della sua funzione e per 
l’azione tossica esercitata dalle tossine periferiche, è divenuto meno resistente. 

Considerato sotto questo [imito di vista, il meccanismo delle variazioni 
indotte dai raggi X nel sangue e negli organi emopoietici si può riassumere 

I ran-o-i X agiscono contemporaneamente sul sangue circolante sulla 
milza e sul midollo osseo, ma con effetti che, sebbene siano tutti ugualmente 
dannosi, pure presentano gradazioni diverse nell’intensità e nel periodo delle 

loro manifestazioni. 
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Nel sangue si ha una distruzione degli elementi circolanti, con danno 
prevalente dei linfociti che sono meno radioresistenti; anche i neutrofili però 
appaiono colpiti da alterazioni più o meno intense a carattere degenerativo. 

Sui due massimi centri della leucopoiesi, i raggi agiscono in senso dan¬ 
noso, ma 1 intensità e sopratutto la comparsa del danno è diversa : imme¬ 
diata e violenta nella milza, mentre non si afferma nel midollo che in un 
secondo periodo. 

Il tessuto splenico è gravemente colpito dall’irradiazione, e ne soffre 
tanto nella sua struttura anatomica (distruzione dei follicoli linfatici) quanto 
nelle sue funzioni umorali; se è vero infatti che noi non conosciamo (e forse 
non è neppur precisabile) la sede di questa sua attività funzionale, non si può 
però porre in dubbio che l’in teli so danno istologico strutturale sofferto debba 
compromettere anche la capacità funzionale dell’organo stesso, l’integrità 
della sua struttura anatomica rappresentando per la milza, come per tutti 
gli organi cui si attribuisce una funzione endocrina, una condizione indi¬ 
spensabile all’esplicazione di una normale attività ormonica. 

Non ci riesce quindi troppo difficile risalire dal concetto istopatologico 
della malformazione a quello fisiopatologico della malfunzione; in questo 
nostro caso malfunzione vuol dire inibizione funzionale, più o meno mar¬ 
cata. della milza; e questa, mentre da un lato favorisce e accentua la linfo- 
penia, dall'altro crea delle condizioni particolarmente favorevoli ad un’esal¬ 
tazione della funzione del midollo, in quanto vien ad allentare quel freno, 
quel controllo continuo attraverso il quale essa presiede alla regolazione del¬ 
l'attività di quest'organo. 

Questo, allora, viene a trovarsi in uno stato di prevalenza funzionale 
che diremo « relativa » perchè fondata non su un’azione eccitante dei raggi,, 
che la Scuola del Busi non ammette, ma sulla inibizione della funzione sple- 
nica. tuttavia il midollo è certamente danneggiato anch’esso; la comparsa 
di granulociti degenerati in circolo, come si è detto, lo dimostra; ma esso, 
in un secondo tempo, viene stimolato dai detriti del 1 'istolisi, verificatasi nel 
sangue, nei tessuti e forse anche nello stesso midollo, sotto l’azione diretta 
dei raggi; e a questo stimolo il midollo reagisce con una fase di leucocitosi* 
appunto perchè il freno della milza è così indebolito. 

Però in questo sforzo reattivo finisce per esaurirsi l’attività del midollo* 
mentre la milza va pian piano riprendendo le sue funzioni; anche adesso la 
restaurazione funzionale dell’organo procede di pari passo con quella ana¬ 
tomica che, a dire di Parrisius, è addirittura « fabelhaft »; la ripresa funzio¬ 
nale della milza è facilitata dallo stato di esaurimento in cui ormai si trova 
il midollo, e nello stesso tempo stato di questo è accentuato dal ritorno della 
regolazione splenica. 

Così, in un giuoco complesso ma ordinato di interazioni e di influenze 
reciproche il quadro emofalogico e funzionale si va pian piano invertendo; 
alla leucocitosi segue la leucopenia, alla neutrofilia la ìinfocitosi, alla fase di 
« prevalenza relativa del midollo » la fase di « prevalenza relativa della 
milza » la quale, per le più lente capacità di ripresa anatomica e funzionale 
del midollo, è destinata a durare più a lungo della precedente. 
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Lo schema qui traccialo illustra nelle grandi linee quanto siam venuti 
esponendo sinora : 

Raggi X 


■ 

Milza 

Inibizione funzionale 


Midollo 


Sangue 

distruzione 

degli elementi circolanti 


* 

linfopenia 


neutrofilia relativa 


eccitazione funzionale 


l a Fase 


* 

linfopenia 


neutrofilia assoluta 


II a Fase 


T 

Ripresa funzionale 


esaurimento funzionale 


linfocitosi 


neutropenia 


IIP Fase 


Complessivamente si j>ossono quindi distinguere tre fasi : la l a dovuta 
all’azione diretta dei raggi sul sangue circolante (leucopenia, linfopenia e 
neutrofilia relativa); la 2 a dovuta alLeccitazione del midollo e alla sua preva¬ 
lenza relativa (leucocitosi, linfopenia e neutrofilia assoluta); la 3 a dovuta alla 
prevalenza relativa della milza (leucopenia, linfocitosi e neutropenia). 

Questo nostro schema, come tutti quelli che di quando in quando si pro¬ 
pongono in medicina per spiegare qualche problema di biologia, sembra 
meritare l’obbiezione che si muove sempre ad essi: di voler cioè spiegare, 
con una concatenazione precisa di falli certi, quel che, generalmente e spe¬ 
cialmente nel nostro caso, non è che il risultalo della collaborazione di 
molti fattori in parte noti e in parte no, e appunto perciò imponderabili e in 

sè stessi e nei loro reciproci rapporti. 

Tuttavia io credo che il nostro schema si possa difendere da questa cri¬ 
tica, giacché esso non pretende di abbracciare entro i suoi limiti tutti gli ele¬ 
menti che probabilmente cooperano a determinare le variazioni ematiche de¬ 
scritte, e non vuol quindi avere un valore assoluto; esso si contenta di richia¬ 
mare l’attenzione su quél giuoco di squilibri funzionali tra milza e midollo 
che sono stati finora trascurati nella interpretazione di questi fenomeni, men¬ 
tre con grande verosimiglianza ne rappresentano un fattore di fondamentale 

importanza. 

Si potrebbe anche rimproverare al nostro schema di seguire un pò troppo 
fedelmente il concetto dell’antagonismo splene-midollare; ma, le nostre co¬ 
noscenze sulla fisiopatologia della milza sono oggi ancora così imperfette 
che non si può negare a questa teoria quel diritto di cittadinanza che si con¬ 
cede ad altre forse meno fondate; si aggiunga che ematologi illustri come 
Morawitz, Naegeli e Hirschfeld ne sostengono ancora e pienamente la \ali- 


tì50 


(( IL POLICLINICO » 


dità; che molti quadri clinici ed ematologici vi s'inquadrano perfettamente; 
che infine Ile nostre stesse ricerche (vedi appresso) ci hanno dimostrata la 
comparsa di una sicura accentuazione della funzione midollare subito dopo 
la splenectomia, dimostrando ancora una volta che la soppressione della fun¬ 
zione splenica libera il midollo, almeno per un certo tempo, da un freno 
che ne regola, in senso prevalentemente inibitorio, la funzione; per tutte 
queste ragioni io credo che si possa ammettere il concetto di una regolazione 
splenica dell’attività midollare nel modo contemplato dal nostro schema, 
almeno finché non sarà fatta una luce completa al posto dei tanti chiaro¬ 
scuri che ancora illuminano così poveramente il problema delle funzioni 
della milza. 


B) Secondo gruppo. — Azione dei raggi X sugli animali splenectomizzati. — 

La splenectomia. 

La splenectomia è stata da noi compiuta in quattro conigli sotto la guida 
del prof. Schiavone Panni, aiuto nel nostro Istituto; i consigli di un così au¬ 
torevole studioso della fisiopatologia splenica ci sono stati di grande utilità, 
ed io lo ringrazio vivamente del suo prezioso aiuto. 

La tecnica delLintervento operatorio si compone dei tempi seguenti: 

1) taglio addominale paramediano sinistro a partire dall’ultima costa,, 
e diretto con leggera obliquità verso il basso e l'interno; 

2) cauta incisione a strati dei piani muscolari, sinché sotto il peritoneo 
parietale non appaiono gl'inquieti movimenti delle anse intestinali; 

3) estrinsecazione parziale della grande curvatura dello stomaco, avendo 
gran cura di impedire con cauta pressione e possibilmente usando tamponi 
riscaldati, la fuoriuscita delle anse; già in questo tempo si vede un buon tratto 
della milza; 

4) legatura dei vasi brevi che legano la milza alla grande curvatura 
dello stomaco; è questo il tempo più difficile dell’operazione data la brevità 
dei vasi e la difficoltà di raggiungersi e di legarli tutti; 

5) taglio dei peduncoli vasali, asportazione della milza; 

G) chiusura in due strati con seta; la ferita cutanea si ricopre con 
collodion. 

L’intervento va praticato naturalmente con tutte le regole dell’asepsi, in 
ambiente possibilmente riscaldato; l'animale non dovrà essere esposto al 
freddo dopo l’intervento e sarà tenuto a digiuno per almeno 24 ore, in gab¬ 
bia pulita e sotto osservazione. 

Tutti i nostri conigli hanno avuto un decorso postoperatorio perfetta- 
meute normale e sono guariti per prima intenzione; la comparsa di ascessi 
o altre complicazioni turba notevolmente l'esito delle ricerche ematologiche 
e deve essere evitato ad ogni costo. 

I conigli splenectomizzati sono stati quattro, e li chiameremo A, B, C 
e D; in ognuno di essi sono stati praticati diversi conteggi prima dèli’inter¬ 
vento; dopo di questo, le ricerche sono state riprese a intervalli diversi dì 
tempo, come è chiaramente indicato nelle tabelle, riunite alla fine del lavoro. 

]Nel coniglio A sotto l'influenza della splenectomia il numero dei globuli 
rossi e bianchi aumenta nettamente, nello striscio compaiono numerose for- 
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me di irritazione midollare, mentre i neutrofili salgono e i linfociti diminui¬ 
scono; non si scorgono particolari alterazioni della serie rossa. 

Il giorno dopo, e precisamente 10 ore dopo l’intervento operatorio, il 
coniglio viene irradiato; i globuli rossi e l’emoglobina presentano una di¬ 
minuzione immediata che si protrarrà anche nei giorni seguenti; in quanto 
ai globuli bianchi, essi diminuiscono nettamente senza presentare la tipica 
reazione di leucocitosi; nella formula, dopo un forte aumento dei polinu- 
cleati, si ha una loro progressiva diminuzione, mentre risalgono i linfociti. 

Cinque giorni dopo (sei dall’intervento) si ripete l'irradiazione, con ef¬ 
fetti questa volta perfettamente opposti; aumento dei globuli rossi e deH'emo- 
globina, leucocitosi modica ma netta; a questa, come di solilo, segue poi la 
ileucopenia. 

Si noti che i globuli bianchi della serie granii loci tica presentano, già 
subito dopo la splenectomia, evidenti alterazioni del protoplasma e del nu¬ 
cleo a carattere degenerativo. 

L’esame (per striscio) del midollo osseo, prelevalo il 2-V (due giorni 
dopo la seconda irradiazione), ha dimostrato una considerevole alterazione 
degli elementi granulocitici maturi o prematuri; le forme immature (mie- 
loblasti, emocitoblasti) erano scarse ma ben conservate; lo stesso si dica dei 
linfociti e delle numerose emazie nucleate, a protoplasma ortocromatico o 
basofilo; si notava poi un discreto numero di cellule endoteliali, anch’esse 
di aspetto non alterato. 

Nel coniglio B la splenectomia provoca un aumento di tutti gli clementi 
figurati, e dei reticolociti; la formula resta pressoché invariata. 

L’irradiazione praticata in III giornata determina un lievissimo aumento 
delle emazie seguito poi da una diminuzione progressiva e una diminuzione 
dei leucociti, accompagnata da modica neutrofilia. 

Otto giorni dopo la stessa irradiazione provoca, dopo una breve fase di 
deflessione, un aumento delle emazie e dell’emoglobina ed una netta leu- 
cocitosi; risultati dunque, anche questa volta, inversi ai precedenti. 

Nel coniglio C la splenectomia aumenta il numero di tutti gli elementi 
figurati del sangue; nella formula, invece, si osserva non un aumento ma una 
diminuzione dei polinucleati, fatto che si può spiegare pensando che il primo 
esame di sangue viene praticato solo otto giorni dopo Lintervento allo scopo 
di non disturbare troppo l’animale operato; in questo tempo può esserci ac¬ 
centuata l'azione compensativa degli altri centri della linfopoiesi. 

La prima irradiazione, praticata a sette giorni di distanza dalla splenec¬ 
tomia, determina una leucocitosi intensa seguila da una rapida curva de¬ 
flessiva, mentre la seconda irradiazione, praticata in dodicesima giornata 
daH’intervento, dà una leucocitosi assai meno intensa ma più stabile; in 
entrambi i casi, le emazie ed i reticolociti si presentano aumentati di numero. 

Nella formula, l’applicazione dei raggi si accompagna ad un'intensa 
neutrofilia con linfopenia; i polinucleati neutrofili, però, appaiono alterati 
e danneggiati. 

Gli strisci di midollo osseo, praticati 17 giorni dopo la splenectomia e f> 
giorni dopo l’ultima applicazione di raggi, rivelano una alterazione gravis¬ 
sima e diffusa degli elementi granulocitici, sopratutto delle forme mature 
che appaiono vacuolizzate, disfatte, e talmente alterate da non potersi quasi 
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distinguere; la serie rossa appare in stalo di vivace rigenerazione e i suoi ele¬ 
menti non si presentano alterati. 

Nel coniglio D la splenectomia determina una modica eritropenia, in con¬ 
trasto con l’eritrocitosi osservata negli altri conigli (vedi seguente tabella), i 
leucociti invece sono in leggero aumento con una netta prevalenza dei neu- 
trotili ; nello striscio numerose forme irritative del midollo, nessun segno di 
giovinezza della serie rossa. 

L’irradiazione praticata nell’XI giornata dalla splenectomia, dopo una 
fugace fase di deflessione, provoca un aumento delle emazie e, sopratutto dei 
leucociti, i (piali non solo aumentano notevolmente di numero, ma persi¬ 
stono in questa loro tendenza e l’accentuano anche nel giorno seguente, feno¬ 
meno che manca sempre nei controlli e non si riscontra neppure negli altri 
conigli smilzali e irradiati ad un periodo di tempo più breve rispetto all’in¬ 
tervento nella formula netta neutrofilia. 

L’esame del midollo (per striscio) dimostra una alterazione evidente dei 
granulocili, che colpisce anche le forme immature; tuttavia l’alterazione non 
è uniforme e zone più colpite si alternano con altre in cui il danno è minore; 
a volte elementi quasi distrutti si alternano con altri quasi perfettamente con¬ 
servati (v. per un analogo reperto le belle ricerche di Siciliano e Banci Buo- 
namici); la serie rossa è in stato di rigenerazione intensa e non appare dan¬ 
neggiata. 


Coniglio D 

15-III Splenectomia 

14-III 1 24-III 

y 1 

Raggi X 

25-III 

26-III 

27-IJI 


■Globuli rossi . . . 

5.500.000 

I 

4.600.000 

4.800.000 

5.000.000 

4.500.000 

Obitur 

Emoglobina . . . . 

72 

66 

70 

80 

60 


Globuli bianchi . . 

4.500 

8.300 

7.800 

19.000 

28.000 


Reticoloeiti. 

1.8 % 

58 

3.7 % 

66 

3.2 % 

4 % 1 

4,8 % 

84 


Polin. neutrofili . . 

94 

89 


Polin. basofili . . . 



- 

1 

1 


Polin. eosinofìli . . 



— 

1 



Linfociti . 

39 

24 

5 

4 

5 


Monociti . 

2 

5 

3 

3 

2 


Cellule Rieder . . 


2 

— 

1 

2 


Cellule Tiirk . . . . 
* 

1 

2 

— 

1 

3 

i 

Cellule istiocitarie 


1 



2 


Mielociti . 

1 

• 

— 

2 | 

— 

1 


Normoblasti . . . . 


— 

+ + 

+ 

+ 



Analisi dei risultati. 

Globuli rossi : In tre conigli (B C D) la splenectomia è stala seguita da 
un aumento del numero degli eritrociti, e solo nel coniglio A si è osservata 
una diminuzione; una eritrocitosi da splenectomia è stata descritta da molti 
Autori (Gargasole, Roese, Sorge. Uyeno, Yamamoto, Nothas e Mayeda), mentre 
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molti altri parlano di un’eritropenia (v. Ghiron e Marino, Godard e Palois, 
Hirschfeld e Falisch, Lega, Levi, Aszodi, Varga, Keller, Weiss e Kolta); ma 
Silvestrini avverte che la differenza di questi risultati dipende unicamente 
dall’età del coniglio sperimentato, giacché gli animali giovani rispondono 
all’intervento con una diminuzione e i vecchi con un aumento delle emazie. 

Contrariamente alle nostre aspettative, fondate sulla esperienza degli 
altri, non abbiamo potuto osservare altro segno di immaturità cellulare al- 
l’infuori di qualche eritroblasto ortocromatico; nè emazie basofile, nè poli- 
cromatofilia, nè granulazioni azzurrofile, e neppure quei corpi di Jolly che 
secondo Hirschfeld non mancherebbero mai e sarebbero l’espressione della 
brusca esaltazione della funzione eritropoietica del midollo (1), o del tumul¬ 
tuoso passaggio in circolo di elementi preformati e ancora immaturi (Waltz). 
Le emazie a reazione granulo-filamentosa sono invece nettamente aumentate 
dopo la sp'lenectomia. 

Piastrine. Non abbiamo fatto dei regolari conteggi di questi elementi; 
tuttavia, se il criterio fornito dal solo esame dello striscio colorato non fosse 
troppo infido, potremmo affermare di aver notato un aumento di piastrine, 
in accordo con quanto sopratutto Levi ha recentemente sostenuto e in con¬ 
trasto con i risultati di Lega e altri che hanno invece trovato una piastri- 
nopenia. 

Globuli bianchi. Dopo la splenectomia i globuli bianchi sono nettamente 
aumentati di numero; questo aumento è stato più evidente nei conigli esa¬ 
minati subito (con. A) o poco dopo la splenectomia (con. B), che in quelli 
esaminati una settimana (con. C) o dieci giorni dopo (con. D). 

La leucocitosi è un reperto costante dell’uomo o dell’animale splenecto- 
mizzato; ma, per concorde affermazione degli Autori, essa si mostra via 
via meno intensa col passar del tempo. 

La formula leucocitaria è stata caratterizzata da un aumento, non molto 
accentuato però, dei polinucleati neutrofili, con corrispondente diminuzione 
dei linfociti; non abbiamo potuto osservare nè le nette neutrofilie descritte 
da alcuni Autori (Greppi, Gargasole) nè la linfocitosi descritta da Perez e da 
Bayer; invece in tutti i casi, e specialmente nel coniglio D, alla splenectomia 
abbiamo visto seguire la comparsa di caratteristiche cellule patologiche 
tipo Rieder (nucleo abbastanza denso, lobato o a trifoglio, protoplasma ba- 
sofilo, a margini netti, senza inclusioni) e di elementi che, per il loro nucleo 
a reticolo spugnoso e il protoplasma ampio sfrangiato e ricco di inclusioni 
erano facilmente riferibili al sistema reticolo endoteliale (Ferrata); anche 
le cellule di Tiirk, sebbene assai più scarse, non sono mancate. 

Sugli animali splenectomizzati e con un quadro ematologico così mu¬ 
tato, abbiamo praticato una o più applicazioni di raggi, seguendo la stessa 
tecnica già descritta per i conigli normali; il coniglio A è stato irradiato nelle 
prime 24 ore seguenti alla splenectomia, il B tre giorni dopo, il C una set¬ 
timana e il D dieci giorni dopo l’intervento operatorio. . 

I risultati sono stati già riferiti; vediamo adesso di analizzarli. 


(1) Le recentissime ricerche di Schilling e della sua scuola tendono a dimostrare 
che la milza eserciterebbe un’azione regolatrice sulla struttura stessa dei globuli rossi; 
i corpi di Jolly sarebbero perciò da interpretarsi come l'indice di una disturbata eri¬ 
tropoiesi. 
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Globuli rossi. L'animale splenectomizzalo risponde, come quello controllo, 
all'irradiazione con un aumento numerico degli eritrociti; tale aumento è 
di solito leggermente minore di quello che si osserva nei controlli; ma, ri¬ 
petendo le irradiazioni a distanza maggiore dall’intervento, abbiamo nuova¬ 
mente ottenuto dei sensibili aumenti nel numero delle emazie; in circolo 
abbiamo veduto comparire qualche normoblasto ortocromatico, ma nessun 
corpo di Jolly. 

In condizioni sperimentali analoghe Frola ha osservato nelle cavie una 
diminuzione dei globuli rossi e dell’emoglobina, con alterazioni gravi dei 
globuli stessi e buon numero di forme nucleate; Katsura invece ha trovato, 
come noi, un aumento degli eritrociti e dell’emoglobina; e Weiss e Folta, 
splenectomizzando animali appena irradiati hanno osservato una fase di eri- 
tropenia che è efficacemente combattuta dall’iniezione di estratti di milza 
irradiata (v. anche Yarga). 

Globuli bianchi. II comportamento delle variazioni numeriche dei glo¬ 
buli bianchi è schematicamente riassunto nella Tavola seguente: 


Giorni dopo 
la splenectoraia 


Coniglio 


B 


C 


D 


2 


6 


8 


— 12.000 


\ - 7.000 


/ + 25.000 


10 11 


12 


13 


/+ 21.000 


Variazioni numeriche dei leucociti con irradiazioni applicate a diversa distanza di 
tempo dalla splenectomia. 


Essa ci indica chiaramente che la stessa dose di raggi, se praticata nei 
primissimi giorni che seguono all’intervento provoca una diminuzione, se 
verso il II settenario un aumento del numero dei globuli bianchi; anzi questo 
aumento appare assai più intenso che nei controlli all’inizio del settennario, 
mentre in XI giornata, verso la metà di questo, è già più modesto, benché 
più durevole 

Nel breve spazio di due settimane, dunque, il midollo osseo presenta rea¬ 
zioni atipiche di aspetto diverso e accenna a tornare poi verso la norma; 
avremo occasione di riparlare del significato di questo « ciclo » midollare. 
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In tre conigli (A, B e G) l'irradiazione fu ripetuta con la stessa tecnica 
ad una certa distanza di tempo; i conigli A e B, già irradiati il primo in I 
ed il secondo in III giornata, con esito in leuoopenia, risposero con una 
leucocitosi modesta ma netta e pressoché normale ad una seconda irradia¬ 
zione praticata 6 ed 8 giorni dopo; ed il coniglio G che in VI giornata aveva 
presentato una leucocitosi imponente (25.000), irradiato una seconda volta a 
metà del II settenario non dette più che una leucocitosi di 5000. 

La leuoopenia secondaria si è dimostrata aneli'essa temporanea, ma di 
durata piuttosto maggiore che minore che nei controlli, in contrasto con 
quanto afferma Di Leo Lira che, nei conigli splenectomizzati e irradiati ha 
osservato una notevole durata della fase di leuoopenia secondaria, da lui at¬ 
tribuita alla mancanza della inibizione splenica. 

Nella formula leucocitaria, sotto l’azione dei raggi, si ha una salita ra¬ 
pidissima dei polinucleati neutrofili (il 9G % nel con. D) con riduzione no¬ 
tevolissima dei linfociti; ma questi riprendono con sufficiente rapidità, onde 
in complesso la curva percentuale dei leucociti non appare molto diversa 
da quella che si osserva nei controlli. 


Discussione dei risultati. 

Dall’insieme delle nostre osservazioni risultano due fatti importanti, che 
meritano tutta la nostra attenzione : 

1) la differenza delle modificazioni ematiche e sopratutto leucocitarie 
ottenute a seconda "del vario intervallo di tempo lasciato trascorrere tra la 
splenectomia e l’irradiazione; 


Giorni dopo 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

18 

14 
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la splenectomia 
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Variazioni numeriche dei Gl. bianchi di uno stesso coniglio irradiato a diversa 
distanza di tempo dalla splenectomia. 


2) Ila limitazione delle modificazionL ematologiche entro un ciclo ab¬ 
bastanza breve. 

I. Abbiamo veduto come il midollo di un animale splenectomizzato di 
recente (A e B) risponda allo stimolo dei raggi con una leggera leucoperiia. 
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senza che intervenga la solita leucocitosi reattiva; questo fenomeno è degno 
di nota, e in sè e nei suoi rapporti con la funzione midollare; in sè, perchè 
dimostra che l’assenza della milza non impedisce la comparsa di una leuco- 
penia da raggi la quale, perciò, non può essere attribuita in condizioni nor¬ 
mali, all’azione di tossine d’origine splenica, o alTirregolare distribuzione 
dei leucociti, per annidamento nella milza; nei suoi rapporti con la funzione 
midollare perche indica la deficienza della capacità reattiva del midollo. 

Che si tratti di un fenomeno legato alla « precocità » dell’irradiazione, 

10 mostra chiaramente il fatto che entrambi i conigli risposero più tardi alla 
stessa dose di raggi con una fase di leucocitosi; la reazione midollare si era 
svolta in modo normale. 

È probabile che l’applicazione dei raggi in 1 e 111 giornata dall’intervento 
turbi una funzione midollare già profondamente modificata, come lo dimo¬ 
strano le gravi alterazioni degeneraiive presenti nei granulocili in questo pe¬ 
riodo e l’abbondanza delle cellule irritative tipo Rieder e Tùrk. 

Verso la fine del I settenario il quadro è diverso: l’equilibrio fittizio 
crealo dalla splenectomia si è stabilizzato ed il midollo è decisamente in stato 
di iperfunzione; la stessa irradiazione di prima è capace adesso di provocare 
una leucocitosi intensa con schiacciante neulrofilia; a metà del II settenario 

11 fenomeno è ancora presente ma ha perso di intensità, sebbene appaia più 
duraturo. 

II. È evidente dunque che gli effetti della splenectomia si fanno sentire 
solo per un dato periodo di tempo; tutti gli Autori del resto sono d’accordo 
su questo punto; ricercando la reazione adrenalinica (Frey) negli individui 
splenectomizzati, Gosio ha visto che essa era tanto più netta quanto maggiore 
era il tempo trascorso dall’epoca dell’intervento; Testoni, ha osservato che 
la poliglobulia provocabile con mezzi chimici e fisici, negli animali sple¬ 
nectomizzati, diventa via via più intensa man mano che la data dell’inter- 
vento si allontana; e Mirabile ha ottenuto una leucocitosi da Ilei maggiore 
della norma negli animali splenectomizzati solo quando Tintervento era an¬ 
cora recente. 

La sindrome splenopriva ha quindi un decorso tipicamente ciclico e rac¬ 
chiuso in limiti relativamente ristretti; ciò si deve, come è noto, all’intervento 
di quel complesso di organi che costituiscono il cosiddetto « sistema splenico » 
(Sisto, Gamna) e che sono capaci di sostituire completamente la milza nelle 
sue funzioni. 

Ma questo concetto del « ciclo di carenza splenica » non ci spiega il per¬ 
chè del diverso comportamento del midollo di fronte ai raggi, a seconda che 
la splenectomia sia o no recente, non ci chiarisce cioè le variazioni della ca¬ 
pacità reattiva del midollo entro l’ambito della fase di « carenza ». 

Noi abbiamo già accennato in principio al significalo della splenectomia, 
sopratutto dal punto di vista delle correlazioni funzionali che normalmente 
la legano ad altri organi, e che vengono ad essere profondamente turbate; 
ricordiamo che la splenectomia, privando bruscamente l’equilibrio della re¬ 
golazione ematica di uno dei suoi due elementi fondamentali, fa necessaria¬ 
mente traboccare la bilancia dal lato opposto, creando uno stato di « preva¬ 
lenza midollare » che quelle pronte capacità di adattamento, cui abbiamo 
accennato, rendono necessariamente temporanea. 

Se ci riportiamo adesso a quel concetto del perturbamento delle correla- 
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zioni splenomidollari che abbiamo illustrato a proposito degli animali con¬ 
trollo, per l’interpretazione delle modificazioni ematiche indotte in essi dai 
raggi X, noi restiamo colpiti dal fatto che gli effetti funzionali ed ematici 
della splenectomia rassomigliano molto a quelli provocati dalle irradiazioni, 
nel senso che (v. figura) in entrambi i casi si ha un complesso di variazioni 
ematiche assai simili (aumento numerico dei globuli bianchi e rossi, e pre¬ 
valenza dei neutrofili sui linfociti). 

Questa identità di risultati ha una grande importanza, perchè se nel caso 
della splenectomia le modificazioni ematiche rappresentano certamente la con¬ 
seguenza della soppressione ddl’attività splenica, nulla impedisce di attri¬ 
buire lo stesso significato a quelle, così simili, che seguono all irradiazione. 

Questa constatazione rafforza quindi la nostra ipotesi di un’azione ini¬ 
bitrice esercitata temporaneamente dai raggi X sulla funzione della milza 
(v. fig.) : mentre nella splenectomia si ha una vera e propria soppressione 
della funzione, con i raggi si provoca una semplice inibizione, ma in en¬ 
trambi i casi quel che ne risulta è uno stato di « prevalenza relativa del mi¬ 
dollo per iposplenia »; tale fenomeno è solo temporaneo per l’intervento 
compensatorio del Sistema splenico dopo la splenectomia e per la ripresa 
della milza stessa dopo rirradiazione; e si comprende come il compenso 
9 ia più lento e faticoso nel primo che nel secondo caso. 



Irradiazione 

Splenectomia 

prima 

dopo 

prima | 

dopo - 


Coniglio 2. 


Coniglio A. 


Globuli rossi .. 

5.300.00 

5.500.000 

5.330.000 

6.050.000 

Globuli bianchi. 

6.200 

18.000 

9.000 

22.000 

Polin. neutrofili .... 

60 % 

75 % 

45 % 

53 % 

Linfociti . 

36 % 

20 % 

45 % 

• 1 

25 % 


Variazioni ematiche dopo l’irradiazione e la splenectomia. 


Ammesso dunque che 1 asportazione della mbza determini delle modifi¬ 
cazioni ematiche ed umorali che ricordano da vicino quelle dei ìaggi, è 
chiaro che il far seguire immediatamente, o quasi, l’irradiazione alla sple¬ 
nectomia vuol dire determinare le stesse modificazioni due volte, turbare due 
volte successivamente nello stesso senso il medesimo equilibrio; equivale in¬ 
somma a praticare due irradiazioni l una dopo l’altra; si capisce quindi come 
il midollo, sotto questo stimolo eccessivo, risponda con una leucopenia (fase 

di esaurimento). 

Ma se si dà il tempo al midollo di riprendersi dal primo squilibrio e lo 
si irradia sol quando Ila sua prevalenza è affermata, lo vedremo rispondere 
con una leucocitosi intensa, simile a quella che Rosenow ha visto, negli ani¬ 
mali splenectomizzati, seguire allo stimolo batterico (base di iperfunzione). 

Se infine si aspetta che il sistema splenico abbia ultimato la sua opera di 
compenso e che il midollo » sia tornato sotto la sua tutela », è logico che la 
sua risposta ai raggi sarà di nuovo tornata normale, come varii Autori hanno 
potuto constatare (Fase di funzione normale). 
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CONCLUSIONI. 

L’azione dei raggi X sugli elementi del sangue circolante e sugli organi 
emopoietici è studiata in 4 animali normali e 4 splenectomizzati. In 
base ai risuiltati ottenuti si esprime l’ipotesi che i raggi agiscano perturbando 
il sistema di correlazioni che normalmente legano la milza al midollo e pre¬ 
siedono alla regolazione delle loro rispettive funzioni; tale equilibrio sarebbe 
turbato in modo da determinare in un primo tempo una fase di prevalenza 
midollare per inibizione temporanea della funzione splenica (onde la leuco¬ 
citosi, con neutrofila e linfopenia) e in un secondo una prevalenza della milza 
per esaurimento temporaneo della funzione midollare (leucopenia con neu- 
tropenia e linfocitosi). 

La splenectomia agirebbe in senso analogo alla irradiazione, provocando 
una fase di prevalenza midollare che durerebbe sino a che il a sistema sple¬ 
ndo » non abbia preso il posto della milza scomparsa e ristabilito il pertur¬ 
bato equilibrio umorale. 

L’azione dei raggi su un animale splenectomizzato raggiunge effetti di¬ 
versi, a seconda del tempo lasciato trascorrere tra l’intervento operatorio e 
la irradiazione; infatti, una irradiazione troppo precoce aggiungendo la sua 
azione di eccitamento a quella già esercitata dal fatto stesso della splenectomia 
determina un esaurimento della funzione del midollo per eccesso di stimolo, 
una irradiazione praticata dopo 7-10 giorni trova un midollo iperfunzionante, 
in stato di « prevalenza » e provoca delle reazioni intense; infine, un irradia¬ 
zione praticata a troppa distanza dalla splenectomia non dà più che dei risul¬ 
tati normali, giacche il danno funzionale provocato dall asportazione della 
milza ha avuto il tempo di essere riparato per l’intervento degli altri organi 
a funzione affine (milze succenturiate, glandole emo'l in fatiche, sistema reti¬ 
colo endoteliale ((?)). 

Roma, fine giugno 1932 - X. 


RIASSUNTO. 

L’A. studia le modificazioni indotte dai raggi X nel quadro ematologico 
degli animali normali e smilzati; e propone un nuovo schema d’interpreta¬ 
zione di codeste modificazioni, basato sul concetto di un antagonismo spleno- 

midollare. 
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Sanatorio Umberto I - Livorno. 


Suila frenicoexeresi. 

Dott. P. Marabottini Marabotti, primario - Dott. F. Winspeare, assistente. 

Sono passati ormai più di venti anni da quando il viennese Stuertz pra¬ 
ticò per la prima volta la sezione del nervo frenico come trattamento terapeu¬ 
tico di caverne tubercolari della base del polmone. Altri dieci anni sono 
trascorsi dall’epoca in cui Felix dimostrò che per ottenere la paralisi com¬ 
pleta e duratura del diaframma è necessario ricorrere allo strappamento, o 
come più propriamente conviene dire, alla exeresi del frenico. 

Da allora i chirurghi e i tisiologi di tutto il mondo, sedotti dalla relativa 
semplicità e innocuità dell’operazione e dagli incontestabili vantaggi che essa 
apporta, l’hanno applicata su larga scala nei più diversi casi della patologia 
bronco-polmonare, sconfinando ben presto dal campo della tubercolosi vero e 
proprio, dove tuttavia tale procedimento ha trovato e troverà, come è logico, 
le sue più comuni ed importanti applicazioni. 

Di pari passo con l’estendersi del metodo è nata e si è sviluppata una 
abbondantissima letteratura sull’argomento, sicché oggi prendere a trattare 
ex professo , della Frx, come noi facciamo, potrebbe sembrare vana e superflua 
fatica. 

Ma, appunto chi ha scorso anche superficialmente qualcuno di tali nu¬ 
merosi lavori, avrà facilmente potuto constatare come i tisiologi siano lontani 
dal l’aver trovato un terreno di comune intesa anche per ciò che riguarda pro¬ 
blemi di importanza capitale nell’applicazione di questo metodo terapeutico. 

Nella valutazione stessa dei resultati la discordanza dei pareri è grande, e 
lo studio delle statistiche spesse volte oscure e contraddittorie, non contri¬ 
buisce sempre a rischiarare le idee in materia. 

Certo in questi ultimi dieci anni molte prevenzioni sono cadute e di 
molto idee errate che peraltro parevano assiomatiche agli albori del metodo, è 
stata fatta giustizia. Al lume dell’esperienza e sopratutto delle cognizioni sulla 
fisio-meccanica polmonare, nessuno riterrebbe oggi indicazione unica ed 
elettiva della Frx, la localizzazione basilare di caverne polmonari. 

Ma per ciò che riguarda le indicazioni e sopratutto la tempestiva appli¬ 
cazione della Frx, lo studioso s’imbatte nei più disparati per quanto autore¬ 
voli pareri. Chi ancor oggi la considera come un’operazione di ripiego, chi 
come la prima rampa da salire per attingere più tardi la vetta della tora- 
coplastica e chi vorrebbe vederla elevata alla dignità di metodo collassote¬ 
rapico per eccellenza, da applicarsi precocemente a tutto scapito, come ben 
si comprende, di quel metodo che aprì genialmente la luminosa via della 
collassoterapia polmonare, vogliam dire del Pneumotorace artificiale. 

Nè minor discordanza sussiste per ciò che riguarda il meccanismo 
d’azione della frenicectomia la cui interpretazione ha subito anch’essa una 
completa revisione. 

Molti sono dunque i punti controversi di una quistione importante e vi- 
tale come la giusta valutazione della Frx, che investe in pieno il complesso 
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ed assillante problema della terapia della tubercolosi polmonare. E, se si ri¬ 
flette a quanto pochi sono i mezzi di cui ancor oggi disponiamo per com¬ 
battere il grande flagello sociale rappresentato da questa malattia, non parrà 
inutile che ciascuno cerchi di approfondire, secondo le proprie possibilità 
la praticità e l’efficacia di questo metodo di cura. 

Per ciò nel nostro lavoro noi prenderemo in esame, cercando di trarne 
conclusioni pratiche, tutti i principali punti di vista sull'argomento della Frx, 
limitando naturalmente il nostro studio ai lavori più importanti ed origi¬ 
nali; e poiché l’esperienza personale, per quanto possa esser limitata, ha un 
suo speciale e non trascurabile valore, esamineremo i resultati da noi otte¬ 
nuti sugli ammalati del nostro Sanatorio sottoposti all’operazione di Felix. 

★ 

★ ★ 

Il concetto informatore di tutti i metodi collassoterapici che sono man 
mano venuti sorgendo sull'orizzonte della tisioterapia, dopo la introduzione 
nella pratica del Pneumotorace artificiale, deriva da quello che guidò la mente 
geniale di Carlo Forlanini nella intuizione dei benefici immensi che il suo me¬ 
todo avrebbe potuto apportare nella cura della tubercolosi polmonare. Lo 
scopo che si proponevano questi metodi era infatti di raggiungere l’immobi- 
lità assoluta o relativa del polmone, la messa in riposo dell'organo malato che 
assai più facilmente sarebbe andato incontro in tal modo a processi di cica¬ 
trizzazione e di riparazione. 

Tra i metodi collassoterapici sorti in un primo tempo soprattutto come 
succedanei del Pneumotorace, la Frx è quello che più di ogni altro si è im¬ 
posto all’attenzione dei Tisiologi per la semplicità della tecnica operatoria e 

per la bontà dei risultati. 

Scarsa importanza agli effetti pratici ha avuto il periodo decennale che 
va dal 1912 al 1922, in cui veniva praticata la resezione del nervo frenico al 
collo, cosicché si otteneva soltanto una transitoria paralisi diaframmatica 
tutt’altro che sufficiente a raggiungere lo scopo. Ma, dopo che le indaginose 
e pazienti ricerche di Felix sulle anastomosi del nervo, ebbero portato ad una 
sostanziale modifica dell’atto operatorio — che bene a ragione oggi va sotto 
il nome appunto di « operazione di Felix >< — e alla sezione venne sostituita 
l’exeresi del frenico, le applicazioni del metodo crebbero rapidamente per nu¬ 
mero ed estensione e fu necessario rivedere i concetti che fino allora avevano 
guidato i Tisiologi nella scelta dei casi e nell’interpretazione dei risultati. 

Frattanto ad illuminare maggiormente il problema del meccanismo 
d’azione di questo atto operativo che, come abbiamo accennato, veniva, agli 
inizi del metodo, fatto consistere troppo semplicisticamente in un effetto lo¬ 
cale determinato dalla paralisi e dall innalzamento dell’emidiaframma, veni¬ 
vano gli studi sul meccanismo d’azione del Pneumotorace arti!iciale al quale 
oggi nessuno saprebbe più negare — oltre alla sua azione di indole mecca¬ 
nica e perciò squisitamente locale — un’azione generale di probabile natura 
immuno-biologica. 

Certo, per ben comprendere il perchè dei mutamenti indotti nel polmone 
ammalato dalla Frx, è necessario poter valutare a distanza i mutamenti stessi; 
non è quindi da stupirsi se ancora oggi, data la relativamente giovane età 
del metodo, raccordo completo non è raggiunto su questo importante argo¬ 
mento. Sull’immobilità del diaframma persino, che pure rappresenta un car¬ 
dine della quistione, si è levata qualche voce discorde ad asserire che la Frx 
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non assicura sempre un tale resultato, e in Italia Silvestrini prima e, più 
recentemente, Rossi (1928Ì hanno confortalo questa loro asserzione con dati 
sperimentali ottenuti operando su cani venendo in tal modo a negare implici¬ 
tamente ogni efficacia terapeutica al metodo. Però, oltre a notare con Ricci- 
telli che le indagini sperimentali condotte sul cane sano sono cosa assai di¬ 
versa dalla Frx praticata sull’uomo tubercolitico, le numerose statistiche su 
centinaia di operati anche osservati a distanza di anni dall’intervento, e l’espe¬ 
rienza clinica e radiologica che può avere chiunque abbia osservati soggetti 
frenicectomizzati, stanno a dimostrare che, quando la tecnica operatoria se¬ 
guita è stata esatta, la paralisi dell’emidiaframma è un fenomeno costante. 
Essa è inoltre necessaria e talvolta sufficiente al buon esito dell'operazione. 
L’immobilizzazione del diaframma non è infirmata dalla persistenza di un 
movimento di tipo inverso al normale; movimento di natura passiva che in 
qualche caso, a una certa distanza dall’operazione, si può osservare radiosco¬ 
picamente, e che è prodotto dalla aspirazione esercitata suH emidiaframma dal 
vuoto pleurico e dalla spinta degli organi addominali (Fenomeno paradosso 

del Kiembock). 

Una volta verificatasi la paralisi del diaframma, ne viene di conseguenza 
ila possibilità da parte del diaframma stesso, di seguire il polmone nel suo 
processo di retrazione e di sclerosi. L’innalzamento del diaframma, che è di¬ 
venuto un setto muscolare passivo ed inerte, è favorito dalla spinta dei visceri 
addominali. Tale innalzamento non è immediato nella sua totalità, bensì pro¬ 
gressivo, e nei diversi individui è assai variabile (ria pochi giorni a qualche 
mese) il tempo occorrente perchè l’elevazione diaframmatica raggiunga il suo 


massimo. 

Sui due fenomeni testé descritti poggia il più intimo meccanismo d'azione 


della Frx. 

Per Morelli e Morone questo è rappresentato dal fatto che, con la sop¬ 
pressione della funzionalità del diaframma, viene a scomparire la maggior 
forza traente del polmone, cosicché viene annullata la principale causa di 
disgregazione del parenchima leso, e viene favorito il potere di retrattilità 
del l’elastico .polmonare. 

Secondo Donati e Vannucci, i rami simpatici che si trovano nel frenico 
stesso e che vanno a innervare il polmone, subiscono una notevole alterazione 
con ripercussioni sulla secrezione bronchiale e sul ritmo respiratorio. 

Per studiare appunto l’entità delle alterazioni indotte sul sistema simpa¬ 
tico dall'intervento, Bonadies ha ricercato in 54 frenicectomizzati il comporta¬ 
mento del riflesso oculo-cardiaeo, giungendo a conclusioni negative. 

Per Ricci l’eliminazione della forza traente in basso produce la tendenza 
al sollevamento del margine inferiore delle caverne e quindi il loro appiatti¬ 


mento. 

Per Bernard e Poix, la retrazione polmonare è in dipendenza della elasti¬ 
cità fisiologica del tessuto sano e del potenziale di sclerosi retrattile delle le¬ 
sioni. Questi AA. mettono in evidenza il fatto già osservato da Berard e Du- 
marest che l’ascensione diaframmatica è un fenomeno passivo il cui valore 
non corrisponde a quello della sclerosi cicatriziale, sicché elevazioni anche 
mediocri possono essere seguite da resultati eccellenti e, al contrario, forti 
innalzamenti da resultati assai modesti o addirittura negativi. 

Dumarest e Berard oltre alla immobilizzazione e riduzione di volume del 
polmone, annettono notevole importanza alle modificazioni circolatorie e lin- 
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fatiche indotte dalla Frx sul polmone ammalato, modificazioni che favoriscono 
il processo di sclerosi. 

Anche Paoluoci ritiene che razione favorevole esplicata dalla Frx sia do¬ 
vuta oltreché al fattore immobilizzazione, a complesse modificazioni circola¬ 
torie e nervose. 

Il Radaelli dopo aver notato che la riduzione di ampiezza del cavo pleu¬ 
rico si fa secondo l’asse longitudinale, spiegando in tal modo il beneficio che 
possono trarre da questa operazione anche lesioni para-ilari e apicali, asserisce 
che l’azione della Frx è favorita altresì da azioni modificatrici di circolo pre¬ 
sumibilmente in prevalenza limitalrici della circolazione linfatica. 

Per altri, analogamente a quanto oggi si tende ad attribuire al pneumoto¬ 
race, si deve ammettere anche nella Frx un processo di aufovaccinazione. 

Certo è che oggi tutti gli autori sono concordi nell’accettare l’importanza 
capitale del fattore retrazione polmonare; non tutti però vanno d’accordo circa 
la possibilità che tale retrazione avvenga ugualmente in tutte le zone polmo¬ 
nari. È questa diversità di apprezzamento una delle ragioni principali che im¬ 
pedisce una identità di vedute circa le indicazioni del metodo. 


★ 

★ ★ 


Fino a quando nelFinterpretazione dell azione benefica della frenicecto- 
mia, ha dominato il concetto dell’importanza della compressione esercitata 
sul lobo inferiore del polmone dall’emidiaframma innalzato, era naturale che 
come indicazione elettiva dell’intervento venisse considerata la localizzazione 
basilare di caverne tubercolari. 

L’esperienza clinica e l’evoluzione subita dal concetto informatore del¬ 
l’operazione, hanno dimostrato che tale esclusivismo non ha ragion d'essere, 
e che più della sede della lesione hanno importanza l’età e l’estensione di essa. 
Il Radaelli ritiene che oltre alle lesioni basilari risentano il massimo beneficio 
(lall'intervento quelle localizzazioni nella regione ilare e parailare, cioè nelle 
regioni maggiormente dotate di elasticità strutturale. Del resto, secondo que¬ 
sto Autore, ogni lesione polmonare può beneficiare dall’operazione indipen¬ 
dentemente dalla sua sede, e ciò in ragione della riduzione dell’elasticità di 
funzione delle zone malate. 

Per quanto concerne le lesioni tubercolari del lobo superiore, oltreché dai 
risultati della nostra casistica che si riferiscono (piasi esclusivamente a lesioni 
apicali o subapicali appare chiaro dalle statistiche della maggioranza degli 
autori che tali lesioni possano trarre vantaggi notevolissimi dall'operazione di 
Felix. 

In un primo tempo parve, è vero, anche in seguito a ricerche sperimentali 
condotte su animali, che dopo Fexeresi del frenico si istituisse una maggiore 
mobilità vicaria dell'apice polmonare. Ma a questo proposito un'interessan¬ 
tissima e assai recente memoria di L. Riccitelli, dimostra che studiando a di¬ 
stanza gli effetti della Frx, si giunge a conclusioni diametralmente opposte. 
Questo A. in seguito allo studio della meccanica respiratoria con il toraco- 
grafo, formula inoltre l’ipotesi che la regione apicale sia, normalmente, quella 
che più di ogni altra viene cimentata dal movimento respiratorio. Se ciò è vero 
non sembrerà affatto assurdo considerare indicazione elettiva della Frx resi¬ 
stenza di lesioni tubercolari del lobo superiore. 

Ma, lo ripetiamo, di fronte al numero davvero imponente di resultati cli¬ 
nici brillanti ottenuti nelle più varie ubicazioni dei focolai tubercolari è vano 
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e sterile sottilizzare perdendoci dietro a ipotesi più o meno nebulose, e voler 
cercare ad ogni costo una indicazione elettiva, in rapporto alla sede delle le¬ 
sioni. Meglio concludere come fa, per non citare altri, L. Bernard che, nel 
consigliare una Frx non bisogna lasciarsi influenzare da concetti troppo esclu¬ 
sivistici circa Ila localizzazione più o meno alta delle lesioni. 

Una sola riserva ci sembra doveroso citare in questo campo ed è quella 
avanzata da Morin e Routureau, i quali contestano Ha efficacia della Frx nei 
casi di lesioni cavitarie che, raggiungendo la zona corticale, entrano, coll’in¬ 
termezzo della pleura, in contatto con la parete toracica. 

Perchè Ila Frx possa essere efficace è necessario che le parti malate siano 
circondate da parenchima sano, la cui elasticità permetta al giuoco di retra¬ 
zione di effettuarsi. 

Un criterio assai importante nel porre l’indicazione dell’intervento è quello 
della maggiore o minore anzianità delle lesioni. A chi pone mente al giuoco 
esercitato nel meccanismo d’azione dalla elasticità fisiologica del tessuto sano 
e dal potenziale di sclerosi retrattile delle lesioni stesse, appare evidente che 
in caso, ad esempio, di caverna tubercolare circondata da un guscio di tessuto 
fibroso, ben poco — per non dir nulla — ci sarà da attendersi dalla Frx. Da 
ciò scaturisce logicamente il corollario che quanto più recente è l'età della ca¬ 
verna, tanto maggiori saranno le probabilità di successo. 

Altro importante argomento è costituito dall’esistenza, dalla ubicazione e 
dall’estensione di aderenze pleuriche. 

Mentre per Radaelli l’ascesa dell’emidiaframma è proporzionale alla li¬ 
bertà del cavo pleurico da aderenze, secondo Bordet, molte aderenze della base 
non ostacolano affatto l’innalzamento stesso. Se nei primi anni dell'applica¬ 
zione del metodo, molli autori opinavano che specialmente vaste aderenze a 
tipo di corazza, non permettendo la retrazione dell’elastico polmonare, rendes¬ 
sero inefficace la Frx, ecco che Dumarest e Berard asseriscono che la capacità 
di retrazione del parenchima non è necessariamente limitata dalla presenza di 
una sinfisi pleurica, che anzi riducendo questa la respirazione costale e pro¬ 
vocando una immobilizzazione parietale, viene ad esercitare un’azione siner¬ 
gica con la paralisi del diaframma concorrendo insieme con essa a immobiliz¬ 
zare il polmone. 

Cecchini e Pizzagalli riferiscono resultati favorevoli in casi nei quali in 
seguito a versamento di pneumotorace, si era formato un esteso fibro-torace 
che aveva fuso in un solo blocco aderenziale polmone, pleura, pericardio e 
cuore con notevole spostamento cardio-mediastinico. 

Secondo Bernard e Poix, quando la tendenza alla retrazione fibrosa ha già 
raggiunto il suo massimo come in certi fibro-toraci, la Frx non può più 
esercitare un’azione sclerosante. 

Bani ha ottenuto ottimi resultati in 97 operati tutti con aderenze pleuri¬ 
che assai estese, talora con veri fibro-toraci parziali. 

Per Leuret e Caussimon, ogni caso di pneumotorace sinfisario deve 
essere sistematicamente trattato con la Frx. 

Morin e Routureau affermano che nelle condizioni di sinfisi pleurica to¬ 
tale, le migliori indicazioni della Frx sembrano realizzate allorquando le le¬ 
sioni sono relativamente recenti, non troppo importanti, e quando non siano 
accompagnate da segni di retrazione troppo accentuati. Meglio ancora quando 
questi non esistono affatto. Tuttavia anch’essi registrano una guarigione in un 
individuo in cui i segni di retrazione erano assai avanzati. 
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Cardis e Joannette ritengono che la scissura arcuata di una lobite supe¬ 
riore implicante l’anzianità della lesione costituisca elemento sfavorevole al¬ 
l’esito prognostico della frenicectomia. 

Anche per Roger e Pigeon è necessario per avere un’indicazione ottima 
che i segni di retrazione siano piuttosto discreti e che il processo fibroso della 
lesione si distingua per dei segni clinici che traducano il suo debole potenziale 
evolutivo. 

Si comprende facilmente che nel porre l'indicazione rigorosa di una Frx, 
ha somma importanza anche lo stato del polmone controlaterale e in linea 
generale tutti ammettono che è lecito porre tale indicazione anche nei casi di 
bilateralizzazione in cui non si osservino controlateralmente che delle lesioni 
discrete, non evolutive. Sono su per giù le medesime indicazioni del Pnx arti¬ 
ficiale; ci riserviamo di ritornare sull’argomento quando toccheremo la que¬ 
stione della preferenza da accordare a l’uno o all’altro metodo di collasso- 

terapia. 

Del resto oggi viene praticata la frenicectomia bilaterale. È interessante 
notare che le prime operazioni del genere furono praticate durante la guerra 
da Jehn su feriti affetti da gravi forme tetaniche con spasmo del diaframma. 
Fu così dimostrata 'la possibilità della Frx bilaterale che soltanto vari anni 
dopo entrò nel campo della terapia antitubercolare. 

Iselin in Francia è favorevole a questo intervento, non così Sergent e 
Risi. Sergent osserva molto argutamente che noi non conosciamo ancora 
bene l’azione fisiologica dei frenici e che gli sembra un po’ preoccupante 
veder sopprimere d un colpo due nervi che servono senza dubbio a qualche 

cosa anche se non si sa ancora a che! 

Figger porta un contributo statistico di ^1 casi con 18 notevoli migliora¬ 
menti, una guarigione e uno immutato. 

Alcuni autori francesi sostengono poi che la Frx destra darebbe risultati 
migliori che non la sinistra. Questo fatto, del resto non spiegato in nessun 
modo, non sembra corrispondere alla realtà. 

Altri casi che possono beneficiare della Frx sono i pio-pneumotoraci con 
fistola polmonare interna bassa; le bronchiettasie senza ristagno putrido, non 
eccessivamente grandi e prevalentemente basilari e monolaterali; i casi di 
ascesso polmonare del lobo inferiore non molto ampi e senza ristagno putrido. 

★ 

★ ★ 


La nostra statistica poggia su 36 casi di ammalati ricoverati nel nostro 
Sanatorio operati di Frx dal chiarissimo prof. Giulio Anzilotti, primario 
chirurgo dell'Ospedale Costanzo Ciano di Livorno, al (piale vogliamo (pii ri¬ 
volgere un sentito ringraziamento per la sua preziosa opera che attesta an¬ 
cora una volta quanto possa essere feconda di bene la opportuna collabora¬ 
zione fra medici e chirurghi nel campo della Tisiologia. 


Caso I. — B. Irma, a. 20, nubile, da Livorno. 

Entra il 21-IV-28. Ammalata da .>ei mesi con tosse, deperimento, emottisi frequenti 
e copiose. Presenta lesione fibro-ulcerativa del lobo superiore e medio di destra. Irrea¬ 
lizzabile di Pnx; persistendo le emottisi il 6-YII-28 si pratica Frx. Innalzamento di cinque 
dita dell’emidiaframina con immobilità completa. Riduzione notevole dei sintomi pol¬ 
monari. 

A quattro anni di distanza dallintervento la malata si presenta in ottime condizioni 
generali, non tosse nè espettorato nè febbre. Non presenza di fatti umidi. 


4 - Sez. Medica, 
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Radiologicamente: cmidiaframma sollevato di cinque dita trasverse, immobile. Opa¬ 
camente del lobo superiore D. con ombre nodulari e cordoniformi a carattere sclerotico; 
non immagini cavitarie. 

Caso II. — F. Bruna, a. 22, vedova, operaia. Massa Marittima. 

Entra l ll-IV-29. Da un anno ammalata con febbre, tosse, modico espettorato tal¬ 
volta ematico. Positiva la ricerca del B. K. nell’escreato. Presenta forma ulcero-caseosa 
del lobo superiore di D.; scarsi fatti fibrosi apicali a sinistra. Negativo il tentativo di 
istituire un Pnx destro. Il 9-VI-29 Frx destra. Il'diaframma è immobile e rialzato di 
quattro dita trasverse posteriormente, anteriormente giunge al 4° spazio intercostale. Il 
reperto ascoltatori è scarsamente ridotto. 

A quattro mesi dall’operazione persistenza di rantoli consonanti sul lobo superiore 
destro, l’espettorato permane bacillifero sebbene meno intensamente. Radiologicamente 
si apprezzano sempre segni cavitari per quanto lievemente ridotti. 

Viene dimessa dopo altri sei mesi in buone condizioni generali con fatti locali sta¬ 
zionari. 

Caso III. — D. Luigi, a. 39, coniugato, con ladino Potenza. 

Entr. il 31-VIII-28. Pleurite secca sinistra 13 anni fa. Da otto mesi ammalato con 
tosse, febbre, dolori toracici, deperimento. Espettorazione bacillifera. Presenta infiltra¬ 
zione ulcero-caseosa del lobo superiore sinistro; scarsi fatti prevalentemente fibrosi a 
destra. Un Pnx sinistro riesce troppo parziale per potere essere efficiente. Operato di 
Frx il 10-VI-29. 

Il diaframma è assai scarsamente sollevato, il reperto polmonare rimane clinica- 
mente e radiologicamente pressoché invariato. Anche la temperatura permane, nonché 
l’espettorazione sempre abbondante e bacillifera. 

Dopo sei mesi di ulteriore degenza sanatoriale viene dimesso in condizioni peggiorate. 

Caso IV. — A. Riccardo, a 26, coniugato, calderaio. Rosignano M.rno. Entra il 5-III-29. 
Due anni fa pleurite secca a sinistra non toracentizzata. Attualmente febbre serale, scarsa 
tosse con modico espettorato talvolta emorragico, bacillifero. Condizioni generali discrete. 
Presenta infiltrazione fibro-essudativa della metà superiore del polmone di S. con fatti 
di pleurite plastica alla base. 

Esito negativo di ripetuti tentativi di Pnx. Per quanto il paziente migliori nelle con¬ 
dizioni generali, i fatti polmonari rimangono invariati e presenta periodicamente emot¬ 
tisi. A iene eseguita Frx il 3-VII-29. Rapido miglioramento. A distanza di 4 mesi dal- 
1 intervento clinicamente si apprezzano solo scarsi rantoli sotto tosse nelle fosse spinose 
di S. .Scomparsa dell’espettorato. Aumento del peso Kg. 6. Il paziente non ha più avuto 
emottisi. 

Radiologicamente si constata l’innalzamento del diaframma e la spiccata tendenza 
alla fibrosi dei fatti polmonari. 

A tre anni di distanza il paziente si mantiene in ottime condizioni e attende al suo 
lavoro. (Guarigione clinica). 

Caso V. — B. Alessandro, a. 26, celibe, aggiustatore. Rosignano M.mo. Entra 
l’ll-IV-29. La malattia iniziò due anni fa con deperimento, tosse, espettorazione muco-pu¬ 
rulenta, emoftoe, febbre, disfonia. Condizioni generali discrete. Presenta forma fibro- 
ulcerativa del lobo superiore S. con caverna sottoclaveare. A D. scarsi fatti fibrosi. Espet¬ 
torato bacillifero. 

Negativo il tentativo di istituire Pnx S. Frx il 9-VIII-29. Clinicamente e radiologica¬ 
mente, innanlzamento dell’emidiaframma sinistro di tre dita trasverse, con immobilità 
completa. Riduzione dei fatti ascoltatori. Diminuzione della tosse e dell'espettorato. 

Alla distanza di tre mesi notevole ripresa delle condizioni generali. (Aumento peso 
Kg. 6). Espettorato negativo. Alla ascoltazione scarsi fatti umidi sul lobo superiore sinistro. 

A tre anni di distanza le condizioni del paziente si mantengono ottime. Clinica- 
mente e radiologicamente focolai di sclerosi sul lobo superiore sinistro senza segni di 
fatti cavitari. (Guarigione clinica). 

Caso VI. — H. Ottavio, a. 29, commerciante, celibe, da Livorno. Entra il 6-VIII-29, 
ammalato da circa un anno di forma ulcero-caseosa bilaterale assai più estesa a sinistra 
dove esiste un’ampia caverna occupante la zona sottapicale. Condizioni generali molto 
scadenti. Il Pnx non è stato potuto realizzare. Frx il 12-X1-29. Il diaframma è immobile 
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e sollevato di- circa 3 dita senza per altro che si apprezzino modificazioni a carico dei 
fatti escavativi nè della sintomatologia generale. La forma mantiene il suo andamento 
evolutivo che sembra subire anzi una certa accentuazione. Morte dopo tre mesi. 


Caso VII. — B. Teresa, a. 26, coniugata, da Chiarini. Entra il 7-II-29. Un mese fa ha 
sofferto di polmonite lobare inferiore sinistra; la febbre cadde per crisi al 13° giorno; 
dopo qualche giorno ricomparve temperatura a tipo piemico, accompagnata da espetto¬ 
razione fetida talora a guisa di vomica. Clinicamente e radiologicamente si diagnostica 
ascesso delle dimensioni di un mandarino sii unto nel lobo inferiore sinistro. Persistendo 
la sintomatologia nonostante la terapia medica, si procedo a Frx il 10-XII-29. 

Diminuzione progressiva dell’espettorato e della febbre. Un mese dopo l’intervento 
persiste solo tosse secca al mattino ed in breve si giunge alla completa guarigione. 


Caso Vili. — L. Gilberto, a. 31, coniugato, operaio, da Collesalvetti. Entra il 7-X-29. 
Ammalato da più di due anni con alternative di peggioramenti e miglioramenti. Pre¬ 
senta vasti fatti ulcerativi sul lobo superióre e medio di destra con infiltrazioni fibro- 
caseosa della zona sottapicale di sinistra. Si manifestano frequenti e gravi emottisi per 
cui si tenta istituire Pnx a destra che non riesce; si ricorre allora alla Frx che viene ese¬ 
guita il SM-30. 

Scarso innalzamento dell emidiaframma. Persistenza della sintomatologia generale e 
locale. Peggioramento delle lesioni bilateralmente. Morte dopo due mesi. 


Caso IX. — T. Serafino, a. 26, celibe, operaio, da Ponsacco. Entra il 7-1-30. Ammalato 
da due mesi con deperimento, tosse con scarso espettorato bacillifero, febbricola serale. 
Presenta infiltrazione fibro-essudativa nella regione sottoclaveare di sinistra Non riesce il 
Pnx. Frx il 4-III-30. 

Buon innalzamento ed immobilità dell'emidiaframma. 

A quattro mesi di distanza si nota clinicamente e radiologicamente una ascesa del- 
l’emidiaframma di cinque dita trasverse; respiro aspro nella sottoclaveare, non fatti 
umidi. Aumento di peso 9 kg., espettorato quasi scomparso senza bacilli. Da informa¬ 
zioni assunte recentemente risulta che le sue condizioni si mantengono ottime e che 
attende al suo lavoro. 


Caso X. — D. Lilla, a. 19, nubile, Avenza. Entra il 7-II-30. La malattia iniziò circa 
due anni fa con pleurite secca sinistra cui seguì tosse, espettorato, febbre. Presenta forma 
ulcero-caseosa del lobo superiore sinistro con fatti fibro-essudativi a destra con carattere 
di modica evolutività. Non riuscito il Pnx a sinistra. Operala di Frx il 6-V-30. 

Il diaframma si è modicamente sollevato ed è immobile. Un mese dopo l’operazione 
non si osserva nè clinicamente nè radiologicamente alcuna modificazione delle lesioni 
polmonari; le condizioni generali tendono a peggiorare. Nel luglio si apprezza poussée 
evolutiva controlaterale. 

Nel settembre le condizioni della paziente sono divenute assai gravi e la famiglia la 
ritira dal Sanatorio. 

Caso XI. — A. Vincenzo, a. 21, celibe. Vietri sul Mare (Salerno). Entra il 18-VI-30. 
Madre morta per tbc. Polm. Ammalato da 16 mesi con tosse ed espettorato talora ema¬ 
tico. Condizioni generali discrete. Apiretico, tosse con espettorato abbondantemente ba¬ 
cillifero. Presenta forma ulcero-caseosa del lobo superiore sinistro con scarsi fatti fibrosi a 
destra; la base di sinistra appare immobile. Il tentativo di istituire Pnx riesce negativo. 
11 22-VIII-30 Frx a sinistra. Dopo l’intervento si rilevano sempre pressoché inalterati 
i segni della lesione suddescritta. Radiologicamente si constata notevole sollevamento 
delFemidiaframma con immobilità quasi assoluta. La caverna sottoclaveare della gran¬ 
dezza di una moneta da due lire, appare circondata da alone opaco e niente affatto' mo¬ 
dificata. 

Dopo 7 mesi dall’intervento le condizioni cliniche e radiologiche appaiono pressoché 
invariate, sebbene le condizioni generali siano lievemente migliorate. 

Caso XII. — F. Ada, a. 25, coniugata, Rosignano M.mo. Entra il 25-X-29. Un anno 
fa pleurite essudativa sinistra non toracentizzata. Da circa due mesi deperimento, movi¬ 
mento subfebbrile, tosse con espettorato talvolta ematico. Presenta infiltrazione a tipo 
fibro-essudativo del lobo superiore di sinistra con postumi di pleurite. Espettorazione ba¬ 
cillifera. 
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Negativo il tentativo di istituire un Pnx sinistro. Il 22-YIII-30 Frx sinistra. Radiolo¬ 
gicamente si nota remidiaframma sinistro sollevato sino all’altezza della sesta costa ed 
immobile. Clinicamente, notevole diminuzione dei fatti umidi che, dopo tre mesi, sono 
completamente scomparsi. Analogamente l’espellorazione diviene scarsa, negativa pel ba¬ 
cillo di K., finché scompare del tutto. 

Aumento del peso kg. 6. Viene dimessa in otlime condizioni generali e locali. Tale 
stato permane invariato a tre anni di distanza. (Guarigione clinica). 


Caso XIII. — Z. Isabella, a. 19, coniugata, da Reggio Calabria. Entra il 24-VI-30. 
Un fratello per tbc. polm. L’attuale malattia è iniziata 4 anni fa con emottisi e notevole 
deperimento. Le fu praticato Pnx artificiale destro che dopo 18 mesi fu sospeso per sin¬ 
fisi progressiva. 

Presenta tosse con espettorato bacillifero, febbricola, astenia, condizioni generali sca¬ 
denti. Forma fibro-essudativa del lobo superiore di destra con fatti fibrosi non evolutivi 
a sinistra. Non riuscendo la ricostituzione del Pnx, viene sottoposta a Frx il 22-VIII-30. 

L’esame radiologico fa rilevare modico innalzamento del diaframma con riduzione 
della mobilità. Clinicamente notevole diminuzione dei fatti umidi. 

Dopo 4 mesi l'ammalata è apiretica, l’esame dell’espettorato negativo, e, per quanto 
non molto migliorata nelle condizioni generali, appaiono scomparsi i fatti umidi a carico 
del polmone destro. 


Caso XIV. — M. Luigi, a. 19, studente, da Livorno. Entralo G-T11-30. Ammalato da due 
anni e mezzo con infiltrazione libro-essudativa biapicale, a destra estesa anche al lobo 
medio dove radiologicamente sembra apprezzarsi immagine cavitaria. 

Un Pnx destro riesce insufficiente per aderenze tenaci. Frx il 7-IX-30. 

Scarso innalzamento del diaframma; non modificazioni apprezzabili nelle condizioni 
generali e locali. 

Dopo due mesi peggioramento nello slato generale. L’intervento non lia potuto im¬ 
pedire l’estendersi del fatto cavitario che si apprezza in maniera evidente sul lobo medio 
di destra. Anche i'fatti di sinistra hanno assunto andamento rapidamente evolutivo. 
Dopo due mesi morte. 

Caso XV. — C. Francesco, a. 28, celibe, falegname, da Glieli. Entra il 7-XII-30. Ma¬ 
dre morta per tbc. polm. Il paziente si é ammalato un anno fa con tosse, febbre, deperi¬ 
mento, emottisi. Presenta vasto processo fibro-caseoso dei lobi sujieriore e medio di destra 
con caverna sottoclaveare. Espettorate bacillifero. Non riuscito il Pnx, s» pratica il frx 
il 21-1-31 ottenendosi paresi e innalzamento del diaframma di due spazi intercostali. Col 
progredire del tempo si ha diminuzione della tosse e del catarro, apiressia, aumento del 

peso kg. 5. 

A sei mesi dall’intervento si apprezzano clinicamente ancora fatti umidi sid lobo 
superiore, ma in quantità assai ridotta rispetto alla sintomatologia anteriore all opera¬ 
zione. Radiologicamente la caverna appare appiattita e meno evidente nei suoi contorni. 
All’uscita dal Sanatorio le condizioni del paziente erano molto soddisfacenti. 

Caso XVI. — C. Settima, a. 32, maritata, contadina, da Rosignano M.mo. Entra il 
2-12-30. Ammalata da 4 mesi con deperimento, febbricola, emoftoe. Presenta caverna 
isolata sottoapicale destra. Espettorato bacillifero. Negativi ripetuti tentativi di Pnx destro 
per invincibili aderenze pleuriche. 

Frx il 6-II-31. Notevole innalzamento del diaframma con immobilità completa: ridu¬ 
zione clinica dei sintomi polmonari. 

A 4 mesi dall’operazione; apiressia, scomparsa quasi dell'espettorato (negativo 1 esa¬ 
me batteriologico) non tosse. Radiologicamente innalzamento del diaframma di 4 dita tra¬ 
sverse, La lesione cavitaria appare ridotta assai di volume e si nota accentuazione delle 
ombre a carattere sclerotico. L’ammalata esce dal Sanatorio in ottime condizioni che oi 

mantengono tali tuttora. 

Caso XVII. — M. .Silvia, a. 18, nubile, sarta, da Massa Carrara. Entra il 3-III-31. 
Proviene da altro sanatorio dove le è stato praticato Pnx destro per lesione ulcerativa 
del lobo superiore; la bolla d’aria è insufficiente; il fatto cavitario non ne risente alcun 
beneficio per l’esistenza dì vasta aderenza del lobo superiore; esiste modico versamento. 
La paziente ha febbre, espettorato bacillifero. Il 6-IV pneumotoracentesi. Dopo due mesi n 
Pnx è quasi completamente riassorbito e si è costituita sinfisi pleurica quasi totale. Le 
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condizioni generali, la tosse e l'espettorato non accennano a modificarsi. Il 31-YII-31 Frx 
destra. Modico innalzamento, immobilità completa del diaframma. 

A un anno di distanza, notevole miglioramento delle condizioni generali; localmente 
si apprezzano sempre fatti umidi a carattere cavitario e radiologicamente la caverna ap¬ 
pare invariata. 

Caso XVIII. — B. Anita, a. 21, a. c., nubile, da Livorno. Entra il 19-IX-31. Amma¬ 
lata da tre mesi con deperimento, tosse catarro, emottisi. Espettorato positivo per il ba¬ 
cillo K. Presenta infiltrazione libro-essudativa del lobo medio di destra con caverna pa¬ 
railare. L’ammalata rifiuta l’intervento pneumotoracico; accetta la Frx cui viene sotto¬ 
posta il 3-X-31. Dopo 8 mesi dall'intervento ottima ripresa delle condizioni generali (au¬ 
mento kg. 9) scomparsa delFespettorazione e della tosse. Clinicamente e radiologicamente 
emidiaframma destro risalito di circa 4 dita trasverse ed immobili, l’immagine cavitaria 
non è più apprezzabile, respiro aspro tendente al soffiante nell interscapolo-vertebrale 
con scarsi rumori secchi sotto la tosse. 

Caso XIX. — P. Lamberto, a. lo, studente, Livorno. Entra il 14-VII-31. Padre e una 
sorella affetti da tbc. La malattia esordi con emottisi improvvisa e abbondante. Dieci 
mesi fa seguì febbre e deperimento. Presenta estesa infiltrazione tibro-caseosa del lobo 
superiore destro con fatto cavitario sottoclaveare che all’esame radiologico appare circon¬ 
dato da un alone intensamente opaco. 

Il Pnx riesce inefficiente per la scarsa pervietà del cavo-pleurico. Nell’ottobre 1931 
Frx. Sollevamento di circa tre dita con immobilità del diaframma. Il reperto ascolta- 
torio rimane pressoché invariato; così pure la sintomatologia soggettiva. Radiologicamente 
la immagine cavitaria sottoclaveare appare immutata. Dopo 10 mesi le condizioni del 
paziente permangono scadenti e, clinicamente e radiologicamente, il reperto è inalterato. 

Caso XX. — S. Fernanda, a. 18, nubile, sarta, da Firenze. Entra il IO-VII-31. Anamnesi 
famigliali fortemente compromessa. Da tre mesi ha tosse come espettorato talora emor¬ 
ragico (bacillifero). Presenta caverna isolata nella sottoclaveare destra. Non realizzabile il 
Pnx. Frx il 10-XI-31. Innalzamento ed immobilità del diaframma. Risente immediato van¬ 
taggio dall’intervento che si palesa con diminuzione della tosse e dell’espettorato, ripresa 
delle condizioni generali. 

A circa un anno dall’operazione, scomparsa di ogni segno di attività delle lesioni 
polmonari. Notevolmente miglioramento dello stato generale (aumento kg. 8). Radiolo 
gicamente si nota la trasformazione fibrosa elei le lesioni, con permanenza dell’immobilità 
e del sollevamento del diaframma. 

Caso XXI. — S. Leontina, a. 25, coniugata, da Piombino. Entra il 5-YIII-31. Una so¬ 
rella morta per tbc. polm. La malattia sembra abbia avuto inizio circa sei mesi or sono 
con tosse, febbricola e lievi emoltoe lipetute. Condizioni generali discrete. Presenta forma 
fibro-caseosa del lobo superiore sinistro con fatto ulcerativo nella sottoclaveare. 
A destra lieve infiltrazione a tipo fibro-essudativo. Espettorato abbondante e bacillifero. 
Temperatura 37,5-37,8. Si tenta con esito negativo un Pnx sinistro. Operata di Frx il 
31-XII-31. Dopo l’operazione si nota clinicamente e radiologicamente immobilità ed in¬ 
nalzamento dell’emidiaframma sinistro fino alla punta della scapola, permangono però 
invariati i segni clinici e radiologici della malattia. Dopo circa un mese dall’operazione si 
ha elevazione termica fino a 38 la sera, mentre compaiono a destra gruppi di rantoli 
crepitanti sul lobo superiore. Yiene iniziata aurolerapia. La temperatura persiste dimi¬ 
nuendo però gradatamente per tutto il mese di febbraio. Alla metà di marzo è apiretica 
e i fatti umidi a carico del polmone destro sono pressoché scomparsi. La paziente pro¬ 
segue la chemioterapia aurea. 

Attualmente a circa 8 mesi dall’operazione le condizioni generali sono ottime, la tosse 
è scomparsa, l’espettorato, scarsissimo, è negativo per b. K. 

Clinicamente si rileva respiro aspro tendente al soffiante nella fossa sovraspinosa di 
destra. A sinistra il diaframma, innalzato di circa 4 dita é immobile. Nella sottoclaveare 
si avverte sempre respiro soffiante, ma non fatti umidi. Radiologicamente l’immagine 
cavitaria sottoclaveare appare ridotta di volume e parzialmente schiacciata. 

Caso XXII. — C. Maria, a. 28 a. c. di Livorno. 

Entra il 24-VII-31. Presenta forma ulcero-caseosa a destra, fatti infiltrativi a tipo 
essudativo a carico del lobo medio di destra. 
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Condizioni generali molto scadenti. Negativo il tentativo di Pnx; viene operata di 
Frx il 9-XII-31. Emottisi piuttosto grave dopo l’operazione. Modico innalzamento del 
diaframma. Persistenza dei segni clinici e radiologici delle lesioni polmonari. Accentua¬ 
zione dei fatti controlaterali. Lascia il sanatorio dopo 4 mesi peggiorata. 

Caso XXIII. — A. Giovanna, a. 24, nubile, da Vico Garganico (Foggia). 

Entra il 12-11-31. Tre anni or sono ha sofferto di pleurite secca sinistra e dopo ìa 
malattia ebbe emottisi che si ripetè varie volte. Da allora non è più stata bene. Presenta 
torma fibro-caseosa del lobo superiore sinistro. A destra fatti infiltrativi a tipo fibro- 
essudativo. Negativo il tentativo di Pnx sinistro. Operata di Frx il 10-XII-31. Immobilità 
e innalzamento del diaframma alla sesta costa. Scarse modificazioni cliniche e radiologiche. 

Dopo due mesi dall’operazione va ancora soggetta a lievi emoftoe. L’espettorato è 
sempre bacillifero. I fatti umidi però sono notevolmente diminuiti. Radiologicamente: 
opacamento pleurico della metà inferiore del campo polmonare sinistro; persistenza della 
immagini cavitarie. 

Caso XXIV. — L. Valeriano, a. 18, celibe, contadino, da Cuneo. 

Entra il 7-XI-31. Ammalato improvvisamente tre mesi fa con emottisi, scarsamente 
deperito ha tosse, espettorato bacillifero, febbre. Presenta forma fibro-essudativa dei due 
terzi superiori del polmone sinistro con scarsi fatti in prevalenza fibrosi a destra nella 
zona apicale. Ripetendosi frequentemente l’emottisi si tenta istituire Pnx sinistro che 
non riesce per aderenze pleurali. La Frx praticata il 4-1-32 dà buoni risultati. Innalza¬ 
mento di 4 dita e immobilità del diaframma. Riduzione del reperto ascoltatorio pol¬ 
monare e notevole attenuazione delle ombre radiologiche. È aumentato a tutt’oggi 
11 Kg. di peso, non espettora. 

Caso XXV. — C. Ercole, a. 32, coniugato, minatore, da Castellazzara. 

Entra il 7-II-32. Ha sofferto di bronchite in gioventù. Quattro anni fa pleurite essu¬ 
dativa sinistra non toracentizzata. Da cinque mesi tosse, catarro, febbre serale, deperi¬ 
mento. Espettorato bacillifero. Presenta forma ulcero-caseosa del polmone destro con fatti 
cavitari sul lobo superiore; postumi di pleurite. A sinistra infiltrazione fibro-essudativa 
della zona apicale senza caratteri di evolutività. Condizioni generali piuttosto scadenti. 

Il Pnx tentalo per la frequente insorgenza di emottisi non riesce per aderenze pleu¬ 
riche. Frx il 4-1-32. Il risultato è piuttosto incerto; modica l’ascensione del diaframma; 
permangono quasi intatti i fatti clinici rilevabili a carico del polmone destro. L'espetto¬ 
rato e la tosse aumentano, la lebbre permane. Le condizioni generali migliorano lenta¬ 
mente. Attualmente si nota base immobile con emidiaframma innalzato di circa due dita: 
persistenza della sintomatologia clinica e radiologica delle lesioni polmonari; i fatti di 
sinistra sono pure in lieve peggioramento. La tosse e il catarro in lieve diminuzione, ma 
questo si mantiene tuttora scarsamente bacillifero. 

Caso XXVI. — V. Giuseppe, a. 40, coniugato, portiere, Firenze. 

Entra l’8-VI-31. La malattia iniziò 4 mesi fa con emottisi, deperimento e febbricola. 
Presenta forma fibro-essudativa del lobo superiore sinistro. Da questo lato la mobilità 
della base è scarsa. Il tentativo di istituire un Pnx emostatico riesce solo parzialmente; 
la modica bolla d’aria costituitasi non è sufficiente a raggiungere lo scopo per cui il 
giorno 11-1-32 viene praticata Frx. L’esame clinico e radiologico fa rilevare un assai mo¬ 
dico innalzamento del diaframma che peraltro appare immobile. I fatti umidi del lobo 
superiore-sono notevolmente ridotti. 

A tre mesi di distanza le condizioni generali sono molto migliorate; il peso è au¬ 
mentato di Kg. 7. Non si sono più verificate emottisi. L’espettorato è scomparso. Il dia¬ 
framma per quanto di poco allontanato dalla posizione normale, si mantiene immobile. 

Le condizioni generali e locali del paziente rivisto recentemente, si mantengono buone, 

Caso XXVII. — L. Giovanni, a. 36, coniugato, falegname, Massa Marittima. 

Entra il 7-1-32. Ascesso metapneumonico del lobo inferiore destro con vomiche fre¬ 
quenti ed abbondanti di materiale purulento e fetido; lievi emoftoe. Il tentativo di isti¬ 
tuire un Pnx non riesce per impcrvietà del cavo pleurico. Frx il 10-11-32 con esito favo¬ 
revole a breve scadenza. 
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Caso XXVIII. — C. Antonio, a. 22. colono, da Suvereto. 

Entra il 2-II-1932. Una sorella morta per tbc. polm. È, ammalato da circa sei mesi, 
con tosse, febbre, deperimento: ha avuto emoftoe, espettorato bacillifero. Presenta infil¬ 
trazione del lobo superiore destro a tipo di lobite con caverna nella regione sottoclaveare. 
li tentativo di istituire un Pnx, riuscito infruttuoso, per impcrvietà del cavo pleurico si 
pratica la Frx il 6-III-32. 

Dopo 4 mesi dall’intervento le condizioni generali dell’ammalato sono notevolmente 
migliorate (aumento di peso: Kg. 6). L’espettorato è scarsissimo (negativa la ricerca del 
b K.). Si apprezza clinicamente e radiologicamente l’emidiaframma destro immobile n 
sollevato all’altezza della punta della scapola; il reperto ascoltatolo sul lobo superiore 
si limita ad un respiro aspro soffiante, senza fatti umidi; l’immagine radiologica della 
caverna è favorevolmente modificata nella forma e nelle dimensioni, quasi scomparsa 
sotto un addensamento di ombre di carattere produttivo. 

Caso XXIX. — M. Antonietta, a. 18, nubile, da Canapiglia Marittima. 

Entra il 27-VII-31. Un fratello e una sorella ammalati di tbc. La malattia lia esordito 
bruscamente tre anni or sono con emottisi e febbre. Presenta forma ulcero-caseosa del 
lobo superiore sinistro con lievi fatti prevalentemente fibrosi a destra nella zona apicale. 
Espettorato abbondante e bacillifero. Ripetuti tentativi di Pnx hanno avuto esito nega¬ 
tivo. Frx il 19-III-32. L’esame clinico e radiologico eseguito dopo l’operazione rileva un 
innalzamento del diaframma di circa tre dita trasverse con immobilità relativa. A distanza 
di 4 mesi dall intervento le condizioni generali sono discretamente migliorate. La tosse 
e 1 espettorato sono quasi scomparse. Clinicamente i sinIorni a carico del polmone sinistro 
sono attenuati ed hanno perduto il carattere cavitario. La paziente dopo l’operazione è 
aumentata di peso di 3 Kg. L’esame dell’espettorato è divenuto negativo. 

Caso XXX. — M. Bruna, a. 22, coniugata, a. c., da Piombino. 

Entra il 20-VII-31. Ammalata da un anno. Presenta forma ulcero-caseosa sinistra con 
ampia caverna del lobo superiore e altra più piccola sul lobo inferiore di sinistra; a 
destra infiltrazione fibro-essudativa dei lobi inferiore e medio. Espettorato bacillifero. Di¬ 
screto miglioramento delle condizioni generali ma stazionari i fatti polmonari. Un Pnx 
tentato nel marzo ’32 non riesce per impcrvietà del cavo pleurico. Un mese dopo Frx 
sinistra, con immobilità e innalzamento della base di circa 3 dita trasverse. Attenua¬ 
zione dei sintomi cavitari a carico del lobo superiore. 

Dopo cinque mesi dall’intervento le condizioni generali sono stazionarie. Clinicamente 
si apprezzano sempre fatti umidi consonanti sul polmone sinistro e radiologicamente le 
ombre cavitarie non appaiono modificate. 

Caso XXXI. — M. Licia, anni 19, nubile, Alessandria d’Egitto. 

Entra il 2-IX-931. Presenta infiltrazione fibro-ulcerativa del lobo superiore sinistro 
con ampia caverna sottoapicale. Fatti infiltrativi discreti all’apice destro. Pnx artificiale, 
rimasto inefficace per vaste aderenze del lobo superiore. Comparsa di pleurite parapneu- 
motoracica sinistra con esito in sinfisi. Frx il 4-1V-32. Modico innalzamento dell’emidn- 
framma; i fatti polmonari si attenuano immediatamente dopo l’operazione unitamente 
a un relativo miglioramento delle condizioni generali. 

Dopo 2 mesi dimagramento, ripresa della tosse, accentuazione dei fatti controlaterali 
con persistenza dei segni cavitari a sinistra. Espettorato bacillifero. 

Caso XXXII. — S. Amelia, a. 17, nubile, cucitrice, da Carrara. 

Entra l’8-II-32. Madre morta per tbc. polm.; ammalata da sette mesi con tosse, febbre, 
marcato deperimento. Presenta forma ulcero-fibrosa dei lobi superiore e medio di destra. 
Scarsi fatti fibrosi nella sottoclaveare sinistra. Non riuscito un Pnx, si pratica Frx il 
7-IV-32. Discreto innalzamento ed immobilità delPemidiaframma, attenuazione dei sin¬ 
tomi cavitari. Persistenza della febbre e della tosse e dell’espettorato bacillifero. Dopo 
20 giorni dall’intervento si percepiscono segni di attività di fatti controlaterali, con au¬ 
mento della temperatura (38°). Si istituisce un trattamento auroterapico (Sanocrisina). 
À tre mesi di distanza si ha ripresa delle condizioni generali (aumento di peso Kg. 5), 
attenuazione della tosse e notevole riduzione dell’espettorato. Bacilloscopia negativa. I fatti 
controlaterali non sono più apprezzabili. Clinicamente e radiologicamente si constata 
immobilità e innalzamento deU’emidiaframma destro sino alla punta della scapola. I segni 
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clinici sono attenuati in grado considerevole; radiologicamente dei due fatti cavitari uno 
non è più visibile, l’altro- si intravede tuttora, sebbene favorevolmente modificato. 

Caso XXXIII. — D. Adriano, a. 44, coniugato, motorista, Roma. 

Entra il 14-XI-31. Madre morta per tbc. polm. Quattro anni fa bronchite. Da due 
mesi tosse con catarro muco-purulento, febbre, deperimento. Presenta a sinistra infil¬ 
trazione fibro-caseosa estensiva con caverna sottoclaveare; a destra fatti fibro-essudativi 
sul lobo superiore. Espettorato riccamente bacillifero. Un tentativo di Pnx destro rimane 
senza successo. Viene eseguita la Frx il 4-V-32. Clinicamente e radiologicamente si con¬ 
stata che il diaframma è risalito di circa 4 dita ed è immobile. Attenuazione del re¬ 
perto clinico a destra. 

A tre mesi di distanza dall’intervento chirurgico si nota: miglioramento notevole 
delle condizioni generali (aumento Kg. 5). A carico del polmone destro respiro aspro 
tendente al soffiante nella interscapolo-vertebrale con rantoli crepitanti assai ridotti di 
numero e intensità. A sinistra respiro aspro con scarsi crepiti sotto tosse. La base di 
destra è immobile e l’emidiaframma è risalito sino quasi alla punta della scapola. 

Il reperto clinico è confermato dai dati radiologici. L’espettorato è diminuito in quan¬ 
tità ed il contenuto bacillifero. 

Caso XXXIV. — D. Orietta, a. 17, nubile, da Livorno. 

Entra il 21-VII-31. Un fratello morto per tbc. polm. Ammalata da circa un anno 
con temperatura elevata’ abbondante espettorazione (bacillifera). .Stato generale scadente. 
Presenta forma ulcero-caseosa del lobo superiore destro, con fatti fibro-essudativi a si¬ 
nistra. Viene sottoposta sino al maggio ’32 a Pnx terapeutico interrotto per pleurite 
parapneumotoracica con esito in sinfisi. Nel maggio 1932 Frx. Modico innalzamento del 
diaframma. Persistenza dei segni clinici e radiologici delle lesioni polmonari anche dopo 
tre mesi. Persistono la febbre e l’espettorato bacillifero e le condizioni generali scadenti. 


Caso XXXV. — B. Lino, a. 21, celibe, marinaio, La Spezia. 

Entra il 21-XI-30. Ammalato da 14 mesi con febbre, deperimento, tosse e catarro. 
Presenta forma infiltrativa a tipo fibro-essudativo biapicale, a sinistra estesa a tutto il 
lobo superiore con più spiccati caratteri di evolutività da questo lato. La radiografia la 
iilevare inoltre a destra l’esistenza di un marcato processo scissurale cui è probabilmente 
da imputare l’inefficacia del piccolo Pnx che si riesce a costituire. Dopo 6 mesi la inef- 
licacità della cura pneumotoracica è evidente, persistono febbre, tosse, espettorato, i latti 

di destra si sono fatti più estesi e accentuati. 

La Frx eseguita il 4-VI-32 dà luogo ad immobilità diaframmatica e a modico innal¬ 
zamento del muscolo. I risultati clinici sono completamente negativi, e dopo 4 mesi si 
rileva la formazione di un fatto cavitario sottoapicale a sinistra, e la progressiva esten¬ 
sione delle lesioni di destra. Il paziente lascia il Sanatorio dopo pochi mesi in gravi 

condizioni. 

Caso XXXVI. — A. Amelia, a. 21, nubile, operaia, Massa Carrara. 

Entra il 16-VI-1931. Ha sofferto di oligoemia e astenia per vani mesi, in seguito 
si è aggiunta febbre serale, indi tosse con espettorato, deperimento. Presenta forma in- 
filtrativa a tipo di lobite superiore sinistra con caverna sottoapicale. Espettorazione bacn- 
lifera. Poco dopo l’ingresso in Sanatorio si costituisce Pnx artificiale a sinistra che riesce 
subtotale con due aderenze cordoniformi alla regione apieale e sottoapicale, quest ultima 
in corrispondenza del fatto cavitario che in tal modo non viene efficacemente influen¬ 
zato. Dopo sette mesi di cura pneumotoracica dalla quale la paziente ha tratto moc es i 
vantaggi, pleurite con copioso versamento siero-fibrinoso, che, per quanto pneumo o- 
racentizzata risolve con larga sinfisi dei due terzi inferiori del polmone sinistro Si so¬ 
spende il Pnx ed il 9-VI-32 si pratica Frx sinistra che da luogo a sollevamento del dia 
framma di circa tre dita trasverse con immobilità della base. Il respiro è ridotto su tut o 
l’ambito di sinistra, si avverte soffio anforico nell’interscapolo vertebrale. Radiologica¬ 
mente si apprezzano sempre i fatti cavitari sebbene alquanto ridotti. 

Dall’esame della nostra casistica, possiamo anzitutto rilevare che su 36 
casi trattati, abbiamo ottenuto 16 risultati nettamente favorevoli, 6 medio- 
cremente soddisfacenti e 14 decisamente negativi. 
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Tra i favorevoli, oltre a quelli che sono giunti alla guarigione — con¬ 
trollata in alcuni per un periodo che va da 1 a 4 anni abbiamo incluso 
anche i casi che, dimostrando una riduzione notevole della sintomatologia 
clinica ed uno spiccato miglioramento nelle condizioni generali, sono da 
ritenersi avviati verso un miglioramento duraturo e progressivo, sopratutto 
per la spiccata tendenza alla fibrosi assunta dalle lesioni e controllata clini- 

camcii tG. 

In tutti i casi suddetti la hacilloscopia da positiva è divenuta negativa in 
modo assoluto. 

In 6 casi i vantaggi dell’operazione sono stati più o meno mediocri per¬ 
chè, presentando anteriormente all'intervento un’imponente e progressiva 
sintomatologia, hanno assunto dopo (presto un andamento stazionario e il 
miglioramento si è fatto risentire sulle condizioni generali più che sullo stato 

polmonare. 

14 casi abbiamo classificati come negativi, poiché in essi dopo 1 inter¬ 
vento, abbiamo constatato un peggioramento — che in 4 di essi si è spinto 
sino all’esito letale — o quanto meno una assoluta inefficacia del metodo agli 

effetti dell’andamento della malattia. 

In tutti nostri casi prima di addivenire all’operazione, era stato tentato 
il Pnx, in alcuni con esito immediatamente negativo per aderenze pleuriche. 
In altri dove il Pnx era stato potuto realizzare questo era in seguito risultato 
insufficiente, sia per la scarsa entità della bolla d’aria, sia per sopravvenuti 
processi sinfisari più o meno estesi e consecutivi anche a pleurili metapneu- 

motoraciche. 

Per ciò che si riferisce alla sede delle lesioni nei casi da noi trattati dob¬ 
biamo dire che, ad eccezione dei due casi di ascessi polmonari, nessuno di 
essi aveva sede basilare. Ci sembra però che questo fatto non tolga in alcun 
modo valore al significato della nostra casistica, in quantochè sull’efficacia 
della Frx nelle lesioni della base, le opinioni degli autori sono abbastanza 

concordi. 

Molta importanza hanno naturalmente esercitato i caratteri anatomo-pa- 
tologici e l’estensione delle lesioni. Quasi tutti i casi sfavorevoli sono rap¬ 
presentati da forme ulcero-cascose. La malata del caso XXXIII presentava una 
forma fibro-ulcerativa che era datante da tre anni ed esistevano inoltre fatti 
controlaterali a carattere d’infiltrazione fibro-essudativa. Anche nel caso XIX 
si trattava di una forma ulcero-fibrosa iniziatasi da circa 10 mesi, ma la ca¬ 
verna sottoclaveare era circondata da un guscio fibroso che impediva qual¬ 
siasi retrazione. Questa è stata con tutta probabilità la causa dell’insuccesso 

nel caso in parola. 

Lo stato del polmone contro-laterale ha avuto un gran peso sull esito 
délToperazione. Tutti coloro che presentavano fatti di una certa importanza 
a carico del polmone opposto (si trattava per lo più di lesioni a carattere fibro- 
essudativo) o non hanno risentito alcun vantaggio o sono decisamente peg¬ 
giorati. In alcuni i fatti control ater ali hanno preso un andamento evolutivo 
che prima dell’operazione non avevano affatto (casi XXXI-XXXIII) e talvolta 
questo andamento ha assunto un ritmo impressionante e tale da condurli a 

morte in pochi mesi (casi IV-Y1II-X-XI\ ). 

Fortunatamente non tutte le poussées controlaterali hanno avuto un cosi 

fatale svolgimento, chè anzi in qualche caso rilevatosi in seguito come netta- 
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mente favorevole, abbiamo potuto constatare dopo l’operazione la comparsa 
di fatti attivi a carico del polmone opposto (casi XXXI-XXXII). 

In tali frangenti ci siamo regolati come in caso di controlateralizzazione 
in corso di Pnx artificiale e siamo ricorsi alla chemioterapia aurica, otte¬ 
nendo in definitiva ottimi risultati. 

In altri casi (I-IV-XXVI-XXIX) che, prima dell'operazione, andavano 
soggetti a frequenti e copiose emottisi, abbiamo osservato la completa cessa¬ 
zione di queste immediatamente dopo I intervento. 

I casi che hanno sortito esito favorevole erano tutti rappresentati da forme 
ulcerative o libro-essudative, nella massima parte di data assai recente, pre¬ 
valentemente monolaterali, in discrete condizioni generali, con scarsa febbre 
o addirittura apirettici. La febbre però, quando non sia l'espressione di una 
tendenza nettamente evolutiva del processo morboso, non sembra abbia in¬ 
fluenza alcuna sull’esito dell’operazione. 

Tra i casi favorevoli ci piace segnalare il primo in cui la guarigione 
clinica dura ormai da 4 anni e che si riferisce ad una popolana che non vive 
certo nell’agiatezza, i casi IV e V che si riferiscono a giovani operai freni- 
cectomizzati da tre anni e dimessi dal Sanatorio più di due anni or sono, che 
hanno ripreso da tempo il loro normale lavoro riconquistando totalmente il 
loro posto di uomini fattivi nella famiglia e nella società. 

Infine esito brillantissimo hanno ottenuto i casi XVI e XX. In tutti questi 
casi l’inizio del male era stato assai recente, gli ultimi due poi erano rap¬ 
presentati da forme di caverne isolate sottoclaveari circondati da parenchima 
polmonare assolutamente indenne. 

Abbiamo potuto constatare che il miglioramento prodotto dall’opera¬ 
zione non soltanto non è immediato, ma assai spesso tarda non poco a rive¬ 
larsi. Tuttavia crediamo di potere affermare che quando sono trascorsi in¬ 
vano cinque o sei mesi, e sopratutto quando dopo questo tempo non sono 
comparsi i segni della sclerosi retrattile, è inutile continuare a sperare in un 
miglioramento che non avverrà mai. Partendo appunto dal concetto inoppu¬ 
gnabile che il beneficio prodotto dalla Frx si manifesta in modo lento e pro¬ 
gressivo ci sembra indispensabile che i malati che hanno subito quest’atto 
operatorio proseguano per un periodo possibilmente lungo la cura sanato¬ 
riale. È perciò che non riusciamo a comprendere come L. Bernard e G. Poix 
consiglino di praticare la Frx ambulatoriamente. 

Tutti i nostri malati che hanno beneficiato dell’operazione hanno prose¬ 
guito la cura sanatoriale per un periodo che va da cinque mesi ad un anno; 
in molti casi abbiamo fatto praticare il decubito laterale e declive ottenendo 
sempre in tal modo un aumento della elevazione diaframmatica. 

L’esistenza di aderenze anche estese non hanno in alcun modo ostacolato 
l’esito dell’operazione. In una sola malata (caso XVIII) non era stato ten¬ 
tato il Pnx poiché la malata stessa si era rifiutata di sottoporsi a tale metodo 
di cura. In questa malata l’esame clinico e radiologico faceva ritenere che 
il cavo pleurico fosse libero. L’esito è stato assai soddisfacente. 

I due casi di ascessi che abbiamo sottoposto a Frx con perfetto risultato 
terapeutico, rispondevano ai requisiti che, a detta di tutti gli autori, caratte¬ 
rizzano l 'optimum della indicazione in tali circostanze, e cioè: non erano 
eccessivamente voluminosi, erano localizzati al lobo inferiore senza notevole 
ristagno putrido. 
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Non abbiamo avuto complicanze o incidenti operatori o post-operatori 
degni di nota. 

★ 

★ ★ 

Abbiamo descritto un caso (caso XVIII) in cui a prescindere dalla possi¬ 
bilità o meno di un Pnx, fu praticata d'emblée ila Frx. 

Questo ci offre il destro di addentrarci in una questione che si va svilup¬ 
pando parallelamente al progressivo estendersi della Frx e che ha, invero, 
una grande importanza. Vogliamo parlare della preferenza da accordarsi in 
linea di massima alla frenicectomia piuttosto che al Pnx artificiale. 

Banditori di questa idea che tende a rivoluzionare completamente la ge¬ 
rarchia collassoterapica così come è stata sino ad oggi intesa dai Tisiologi tutti, 
si sono fatti due Autori tedeschi, Wirth e Kohn V. Jaski, i quali, da veri 
rivoluzionari, sostengono una tesi estremista che sbocca in un capovolgimento 
completo dei valori riconosciuti dalla Tisiologia ufficiale. Per questi due 
autori, infatti, la Frx è sempre e in ogni caso da preferirsi al Pnx, al quale 
dovrebbe tutto al più esser conservato l’ufficio di... emostatico in casi di 
emottisi ribelli. 

La tesi suddetta poggia su un tripode costituito : dalla unicità della ope¬ 
razione, dalla mancanza di qualsiasi pericolo nella Frx di fronte ai nume¬ 
rosi inconvenienti dovuti al Pnx, e infine dai vantaggi sociali dell operazione 
di Felix, che comporta, secondo loro, la possibilità di una cura assai più 
breve. 

Recentemente Morin di Leysin in un lavoro assai interessante e sugge¬ 
stivo sostiene anch’egli la necessità di una revisione dei valori gerarchici, 
ma in maniera meno radicale dei due autori tedeschi e con più moderata ten- 

denza. 

Il suo aiuto Michetti è venuto in seguito ad attenuare le affermazioni del 
suo maestro, giungendo a delle conclusioni che, in linea generale, possono 
da tutti essere accettate. 

Sostiene Morin che nélle lesioni assai estese, evolutive, e che necessitano 
per esser dominate di una riduzione notevole del volume del polmone dovrà 
sempre accordarsi Ila preferenza all Pnx. In genere in tutti i casi in cui occorre 
ottenere un effetto rapido, il Pnx dovrà sempre essere il metodo di elezione, 
e ciò in ragione della lentezza con la quale la Frx fa risentire i suoi benefici. 
In tutti gli altri casi, anche a pleura libera, bisognerà ricorrere alla freni¬ 
cectomia, salvo a perfezionarne i resultati con l’istituzione, in un secondo 
tempo, di un Pnx artificiale. 

Analogamente in casi in cui sia stato precedentemente istituito il Pnx, 
la Frx sarà utilizzata con vantaggio per porre fine alle insufflazioni, accor¬ 
ciando in tal mpdo la durata della cura ed evitando un gran numero delle 
complicazioni ad essa inerenti. 

Anche Morin è indotto ad accordare la sua decisa preferenza alla Frx 
dalle seguenti considerazioni : 

1) La Frx è assai meno antifisiologica del Pnx artificiale. 

2) Gli accidenti operatori e post-operatori imputabili al Pnx sono molti 
e gravi, mentre nessun serio accidente è da ascrivere alla Frx. 

3) La Frx, determinando uno stato di fatto definitivo, ci preserva da¬ 
gli imprevisti che possono verificarsi anche a distanza dalla cessazione della 
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cura e che sono costituiti dalla ripresa di attività delle lesioni che sembravano 
completamente estinte. 

Sull’argomento sostenuto da Wirth e V. .laski della minore durata della 
cura e quindi di un precoce reingresso nella vita sociale da parte dei freni- 
cectomizzati, ci sembra inutile insistere troppo. Anche Morin ammette che 
è indispensabile integrare il tempo operatorio del metodo con un secondo 
tempo sanatoriale, di durala assai lunga. Durante questo secondo tempo sa- 
ianno posti in opera tutti gli accorgimenti cui abbiamo accennato, e che 
varranno a rendere più efficace il meccanismo di azione della operazione 
stessa. 


Del resto riguardo alla durata della cura pncumotoracica Costantini ha 
dimostrato che intervenendo precocemente in casi di lesioni essudative e 
mantenendo il collasso da un minimo di 40 giorni ad un massimo di 4 mesi, 
si possono ottenere guarigioni perfette, mantenute anche a distanza. 

Dna asserzione che ci stupisce non poco è che la Frx sia meno antii isto¬ 
logica del Pnx. Come possa essere più fisiologico un sistema che induce alte¬ 
razioni anatomiche e funzionali definitive, di tronte ad un altro che svolge 
un’azione solamente temporanea, noi in realtà, non riusciamo a comprendere. 

Poiché l’effetto principale è rappresentato dalla paralisi del dialramma, 


e poiché alla paralisi segue l atrofia del muscolo stesso, è logico pensare che 
i frenicectomizzati, sopratutto in età giovanile dovranno guardarsi da ogni 
sforzo violento ad evitare inconvenienti pericolosi quali eviscerazioni, ernie 


diaframmatiche. 

Se la letteratura medica non registra, a quanto sappiamo, inconveniente 
di questo genere, ciò é dovuto senza dubbio al fatto che un vecchio tuberco¬ 
loso rifugge da esercizi troppo violenti, ma ciò non toglie che . alterazione 
anatomo-fisiologica sia di gran lunga superiore a quella che può produrre il 
Pnx, in cui del resto anche gli spostamenti cardio-mediastinici possono es¬ 
sere talvolta dominati da un giudizioso giuoco di pressioni. 

E a proposito di pressione, torna acconcio qui ricordare che nella col¬ 
lasso-terapia gassosa, esiste quello che Ascoli chiama il « valore critico 
di pressione », valore squisitamente variabile da caso a caso, e dal quale 
nel Pnx artificiale è da attendersi l 'optimum individuale di collasso pol¬ 


monare. 

Ognun vede come la realizzazione di un simile ialtore meccanico stret¬ 
tamente dipendente dalla giusta valutazione da parte del pneumoterapisla, sia 

impossibile ad ottenersi mediante la Frx. 

Inoltre Cardis e Joannette hanno dimostrato che se le lesioni hanno sede 
nei lobi superiori la riduzione del campo respiratorio si la sopratutto a ca¬ 
ricò del parenchima polmonare sano. Ora un procedimento che diminuisce 
definitivamente la funzione di una cospicua parte di organo sano ci sembra 
in verità non poco antifisiologico. 

Quanto siamo lontani dalle condizioni che possiamo realizzare con un 
Pnx elettivo! 

L osservazione dei due ricordati autori è appunto quella che induce Mi- 
chetti a consigliare di ricorrere alla Frx, solo quando un altra terapia, la 
quale ha il pregio di essere transitoria, fallisce o è controindicata. 

Ma l’argomento principe invocato dai sostenitori della priorità della 
Frx è costituito dag J li incidenti operatori e post-operatori del Pnx in con¬ 
fronto alla innocuità del metodo di Felix. 
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Tutti sanno che col perfezionarsi della tecnica gli incidenti operatori del 
Pnx sono enormemente diminuiti. Di fronte al numero stragrande di 1 ux 
attualmente praticati, la percentuale di incidenti operatori immediati e 
bassissima, e tale da non offuscare nemmeno con la più tenue ombra lo 
splendore del metodo. Quanto agli accidenti tardivi: pleuriti, empiemi, per¬ 
forazioni polmonari, sono aneli’essi in parte evitabili sia con 1 accuratezza 
della tecnica, quanto con la rigorosità della indicazione. Non tutte le pleuriti 
poi sono complicanza così temibile come potrebbe credersi, ed anzi dopo una 
parte di esse, si può assistere a una singolare ripresa di miglioramento nelle 

condizioni del malato. 

Le controlateralizzazioni sono imputabili anche alla Frx e sulla impor- 
lanza di queste, richiama autorevolmente l’attenzione degli studiosi 

L. Bernard. . . 

Noi stessi della nostra casistica ne abbiamo osservate. Alla obbiezione che 

con tale metodo collasso-terapico esse costituiscono una eventualità più rara 
in ragione del minore sovralavoro del polmone opposto, si può rispondere 
che, d’altra parte, quando il Pnx è praticato da tisiologi esperti e coscien¬ 
ziosi, può essere regolato ed eventualmente sospeso, ove occorra, mentre a 

Frx ci pone davanti al fatto compiuto e immodificabile. 

Infine, più il metodo di Felix si estende e più viene intaccato il concetto, 

per taluni incrollabile, della innocuità di questa operazione. 

La lista degli incidenti operatori e post-operatori che si può raccogliere 
nella letteratura, comincia a divenire piuttosto abbondante. Sono stati de¬ 
scritti casi di morte riflessa allatto dello strappamento del frenico, ed altri 
casi di morte dopo qualche ora dall’operazione il cui meccanismo e piuttosto 
oscuro. Baili su 368 interventi ha avuto due morti operatone. Lenche ha 
avuto un caso di enfisema mediastinico seguilo da morte. Sono stati descritti 
casi di lacerazione dell’arteria frenico-pericardica che decorre nella stessa 
guaina connettivale del nervo con conseguente emorragia endoloracica (La - 
dennois) e casi di aritmia perpetua secondaria. Altri richiamano attenzio « 
su possibili paralisi del simpatico cervicale, sull insorgenza di turbefui - 
nati gastriche ed epatiche e su accidenti cardiaci di vana entità (Pigeon). 
Molti°autori riportano casi di emottisi post-operatorie. Conviene riconoscere 
però che tutte queste sono eventualità piuttosto rare. Tuttavia noi pensiamo 
che se la Frx venisse praticata nell’identica misura del Pnx artificiale dimi¬ 
nuirebbe notevolmente la distanza fra i due termini di paragone per ciò clic 

riguarda la possibilità di incidenti. . ,. 

Infine se è vero che talvolta dopo l’abbandono di un lux, assistiamo 

alla ripresa dell’attività lesionale che sembrava completamente -tinta no 
è men vero, che, per quanto la Frx una volta praticata, continui ad esercitare 
permanentemente la sua azione, si possa notare una ripresa evolutiva in casi 
di frenicectomizzati che parevano giunti alla guarigione clinica. 

Ci sembra dunque che i sostenitori ad oltranza della Frx non siano an¬ 
cora pervenuti a dimostrare l’assoluta superiorità di questo metodo sul Pnx 
artificiale- e ad essi si può rispondere come lo stesso Morin risponde a Sai 
Prudi il quale al Congresso di Oslo ha sostenuto la preferenza da accordarsi 
alla toracoplastica piuttosto che alla Frx. La china della revisione dei valor, 
collassoterapici ci sembra piuttosto pericolosa se ha potuto già condurre 
ziati di indubbio valore a conclusioni tanto azzardate 

Morin dunque risponde che all'inizio del male, ce\e in ervem 


682 (( II, POLICLINICO » 


e che tale operazione non toglierà ad alcun malato la possibilità di benefi¬ 
ciare, se ve ne sarà bisogno, di una toracoplastica ulteriore; ma essa, e cioè 
sarà ancora meglio, eviterà tale operazione a un gran numero di malati. 

Noi facciamo nostre Ile parole di Morin sostituendo soltanto la parola 
pneumotorace a frenicoexeresi, e quest ultima a toracoplastica. 

Tuttavia anche noi riteniamo errata la concezione di coloro che affer¬ 
mano si debba praticare la Frx sempre e solamente nei casi in cui non sia 
stata possibile l’istituzione di un Pnx. La Frx ha delle indicazioni e delle con¬ 
troindicazioni ormai abbastanza nette da meritare il ruolo di operazione au¬ 
tonoma e, dati i successi brillanti che tutti oggi le riconoscono nella collas- 
soterapia di alcune lesioni ulcerofibrose, localizzate e poco evolutive, può in 
questi casi esser fatta precedere a un Pnx. D’altra parte, data Importanza 
che assume nella riuscita di questa operazione, l’età delle lesioni, ci sembra 
che non si dovrebbe protrarre troppo la cura pneumotoracica nei casi in cui 
questa si rivela sin da principio inefficace per 1'esistenza di aderenze situate 
in prossimità della lesione polmonare, aderenze che sarebbe pericoloso voler 
forzare. Sospendendo tempestivamente in tali casi il Pnx, si eviteranno non 
pochi degli spiacevoli inconvenienti che vengono imputati a questo metodo, 
e quando una Jacobeus non sarà possibile o non riuscirà, potranno otte¬ 
nersi ottimi resultati con la Frx. Non ha dunque ragione di esistere una an¬ 
titesi fra i due più importanti ed efficaci metodi collassoterapici che in una 
armonica valutazione da parte del medico sagace, possono, associati o no r 
essere apportatori di immensi benifici nel campo della Tisiolerapia. 

CONCLUSIONI. 

1) La Frx presenta in qualche caso indicazioni cliniche e resultati tera¬ 
peutici così manifesti, da doversi considerare come intervento autonomo e 
non costantemente da subordinare a un Pnx non riuscito. 

2) Non in tutti i casi comunque dove la realizzazione del Pnx non sia 
stata possibile od efficace per esistenza di aderenze pleuriche più o meno 
estese, la Frx è da eseguirsi. 

3) Le forme che massimamente beneficiano di tale intervento, per par¬ 
lare solo dei casi di tubercolosi polmonare, sono quelle che rispondono ai 
seguenti requisiti: scarsa anzianità delle lesioni, andamento clinico non ra¬ 
pidamente evolutivo, anatomopatologicamente rappresentato da forme essu¬ 
dative, fibro-caseose o ulcerative purché le lesioni non siano troppo estese 
e presentino sempre una larga sopravvivenza di tessuto polmonare sano la 
cui elasticità fisiologica unitamente alla sclerosi retrattile del tessuto patolo¬ 
gico consenta un’efficace collasso delle lesioni. L ideale dell’indicazione è 
costituito dalle forme unilaterali, ma possono avere esito favorevolissimo an¬ 
che casi con fatti controlaterali, purché questi non presentino o solo in mi¬ 
sura limitatissima, caratteri di evolutività. 

4) Sull’importanza della sede delle lesioni é ormai acquisito che bisogna 
distaccarsi dal concetto che le sole localizzazioni basilari beneficiano dalla 
Frx. Queste rimangono sempre ottime indicazioni, ma ad esse vanno aggiunte 
anche le localizzazioni para-ilari ed apicali delle lesioni; dalla soppressione 
della funzione del diaframma, la motilità polmonare nel senso del suo asse 
longitudinale subisce una notevole riduzione di cui risentiranno vantaggio. 
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secondo i concetti classici informatori della collassoterapia, le lesioni tutte 
che su questo asse sono situate, dalla base all’apice. 

5) L atto operatorio della Frx è di per se semplice ed in genere non dà 
luogo ad incidenti; tuttavia emerge oggi chiaramente che il concetto della 
innocuità assoluta di un simile intervento non è perfettamente esatto. L’ef¬ 
fetto terapeutico, è spesso sollecito e motto marcato nei casi dove l’in¬ 
dicazione fu posta con rigorosa esattezza; ciò non esclude però che 
dopo l’intervento sia necessario sottoporre gli ammalati per un periodo 
anche assai prolungato, a cure coadiuvanti e complementari, prima fra tutte 
la cura sanatoriale come noi abbiamo ricordato; le ulteriori modificazioni 
che Latto operatorio lentamente induce e che contribuiscono a rendere più 
stabili i vantaggi conseguiti, debbono far considerare la Frx non come un 
otto operativo che da solo e rapidamente possa fare giustizia di una lesione 
polmonare tubercolare. Questa falsa impressione a cui tanto volentieri si ab¬ 
bandonano gli operati che appena usciti dalle mani del chirurgo ritengono 
definitivamente compiuta la loro cura, deve essere dal tisiologo combattuta 
con ogni mezzo se egli vuole assistere ad una vera duratura stabilizzazione 

dei vantaggi ottenuti mediante la Trx. 

G) Nei confronti dei rapporti col Pnx artificiale, la Frx a nostro avviso, 
solo in qualche caso potrà essergli anteposta, prescindendo dalla pervietà o 
meno del cavo pleurico. 

La minore probabilità di incidenti immediati e tardivi nell operazione di 
Felix di fronte a quella di Forlanini, l’unicità dell’intervento, 'la pretesa su¬ 
periorità fisiologica nei confronti del Pnx, i vantaggi sociali che i sostenitori 
della frenicectomia invocano a favore di questo intervento, sono stati da noi 
esaminati e discussi. 

A parte i casi dove i due interventi possono essere praticati successiva¬ 
mente integrandosi a vicenda, esistono casi di tubercolosi polmonare ove 1 in¬ 
dicazione terapeutica è a favore di un Pnx, altri di una Frx; altri ancora po¬ 
trebbero beneficiare di entrambi i due metodi curativi. 

A parità di condizioni sembra a noi che il Pnx sia da preferire per la 
sua azione più conclusiva, per la maggiore possibilità di influenzare la con¬ 
dotta della cura, regolandola a seconda degli eventi, per l’esperienza ormai 
più che ventenne che vanta questo metodo di cura. La tecnica scrupolosa 
potrà garantirci da molti degli incidenti che al Pnx si rimproverano e 
cui del resto, come abbiamo veduto, non va del tutto esente neppure la Frx. 

RIASSUNTO. 

Gli AA., dopo aver succintamente ricordato l’evoluzione delle teorie 3 
delle esperienze che hanno condotto alle concezioni attuali sulla operazione 
di Felix, riferiscono e discutono resultati di 36 casi di Frx praticati su ma¬ 
lati del Sanatorio Umberto I di Livorno. Riportano quindi le considerazioni 
emergenti dalla valutazione della loro casistica e si indugiano anche a esa¬ 
minare i rapporti tra la Frx e il Pnx. 
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